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El acné es una enfermedad inflamatoria de la unidad pilosebácea. En su 
patogenia están implicados diversos factores, que interactúan para producir las 
lesiones, entre los que destacan el aumento de la producción de sebo por la glándula 
sebácea, la alteración en el proceso de queratinización del folículo piloso, la 
colonización bacteriana folicular y la liberación de distintas citoquinas 
inflamatorias. 
Aunque es una enfermedad que afecta fundamentalmente a los adolescentes, 
puede persistir más allá de esta edad en una proporción significativa de las 
personas. Por otro lado, son innegables la repercusión psicológica y el impacto en la 
calidad de vida, así como las implicaciones laborales y financieras que el manejo de 
esta patología acarrea a los pacientes y al sistema sanitario. 
Las lesiones activas y las cicatrices del acné que aparecen en las zonas expuestas 
y totalmente accesibles a la vista repercuten de forma notable en la calidad de vida 
de los pacientes afectados. Algunos autores han objetivado que cuanto mayor es la 
edad de los individuos que padecen el acné, mayor es su repercusión psicológica. 
Del mismo modo, el acné altera la calidad de vida relacionada con la salud de una 
forma más intensa en la mujer adulta, sin relacionarse siempre con la gravedad 
clínica del acné. Los sentimientos negativos más reconocidos asociados al acné son 
la vergüenza, la rabia, la angustia, la labilidad emocional y la desesperación. 
En numerosas ocasiones, especialmente en los adultos, los tratamientos tópicos 
y el empleo de los antibióticos orales, aunque consiguen mejorías parciales, no 
satisfacen las expectativas de los pacientes, lo que con frecuencia obliga a instaurar 
un tratamiento con antiandrógenos o anticonceptivos en las mujeres o retinoides 
orales en ambos sexos. 
El objetivo final del manejo de las distintas formas de acné debería garantizar en 
última instancia que los pacientes reciben el mejor tratamiento posible y evitar o 
minimizar las posibles secuelas como las cicatrices secundarias.  
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Entre las distintas opciones terapéuticas a considerar habría que tener en cuenta 
los factores que influyen positivamente en la adherencia al mismo, el conocimiento 
adecuado del fármaco que se va a emplear, la duración del tratamiento, cuándo es 
esperable el inicio de su efecto y su eficacia máxima, los posibles efectos adversos, 
la repercusión del tratamiento en la mejora de la calidad de vida y las preferencias 
terapéuticas del paciente. 
De las distintas opciones terapéuticas disponibles para el manejo de las formas 
moderadas y severas de acné, sin lugar a dudas, la más resolutiva es la isotretinoína 
oral. No obstante, es un fármaco que a pesar de llevar más de 30 años en el mercado 
aún genera inquietud y miedos en numerosos pacientes, debido a sus potenciales 
efectos adversos. La isotretinoína es un derivado de la vitamina A, efectivo en el 
tratamiento por vía oral del acné debido a sus propiedades queratolíticas, 
antiinflamatorias y seboreguladoras. La efectividad máxima de la isotretinoína se 
logra cuando se alcanza una dosis total acumulada de 120 a 150 mg/kg de peso 
corporal. Se ha demostrado que no existe un beneficio adicional si se superan los 
150 mg/kg. Por este motivo, aunque inicialmente se estableció una dosis de 1 
mg/kg/día, más adelante se ha constatado que con dosis inferiores se obtienen 
resultados similares al menos a corto plazo y con menos efectos adversos. Estudios 
recientes determinan que las dosis bajas de isotretinoína oral conducen a disminuir 
potencialmente la incidencia de efectos adversos y los costes derivados del uso de 











I.1.   Definición 
 
El acné se puede definir como una enfermedad inflamatoria crónica de la unidad 
pilosebácea, que se caracteriza por la obstrucción al flujo de sebo por el conducto 
pilosebáceo y se localiza principalmente en la cara y el tronco. La lesión cutánea 
elemental típica e imprescindible es el comedón, representando las pápulas, las 
pústulas y los nódulos una variedad de lesiones inflamatorias asociadas. El acné 
puede dejar cicatrices atróficas o hipertróficas en su resolución. Esta definición hace 
referencia al acné vulgar, existiendo otras variantes con diferentes características 
clínicas, aunque todas ellas precisan de la presencia de comedones para ser 
catalogadas como una enfermedad acneica.  
I.2.   Etiología 
 
El acné es un trastorno inflamatorio multifactorial de la unidad pilosebácea.  Las 
glándulas sebáceas se localizan en todas las áreas de la piel excepto en las palmas de 
las manos y en las plantas de los pies1. Existen glándulas sebáceas que están 
asociadas a los folículos pilosos y glándulas sebáceas que existen 
independientemente2.    
Una o más glándulas pueden rodear cada folículo piloso y están circundadas por 
músculos erectores de pelo. Las glándulas tienen una estructura acinar; secretan el 
sebo producido a través de un conducto central, depositando el material lipídico en 
el interior de los folículos pilosos para ser drenado finalmente hacia la superficie 
cutánea. La estructura constituida por el folículo piloso, la glándula sebácea asociada 
y los músculos erectores del pelo constituyen la unidad pilosebácea.  
La teoría más aceptada considera al acné como un fenómeno secuencial donde 






I.2.1.   Factor hormonal  
  La actividad de la glándula sebácea y la producción de sebo correspondiente 
desempeñan un papel fundamental en el desarrollo de las lesiones.  Entre las 
hormonas que influyen en la secreción sebácea destaca el papel de los andrógenos. 
La secreción de sebo se activa durante la pubertad por acción de los andrógenos 
gonadales o suprarrenales. Estas hormonas regulan el tamaño y la producción 
glandular del sebo. El control se lleva a cabo mediante el paso de testosterona a 
dihidrotestosterona (DHT), por medio de la enzima 5-alfa-reductasa tipo I presente 
en la glándula sebácea.  
 La 5-alfa-reductasa es un enzima presente en los tejidos diana de los andrógenos, 
capaz de transformar la testosterona en su metabolito DHT, un compuesto con 
mayor actividad fisiológica que la propia testosterona y responsable de la mayoría 
de las acciones hormonales masculinas.  
     La DHT tiene una afinidad para el receptor androgénico 3 veces más alta que la 
testosterona y unas 15-30 veces superior a la de los andrógenos suprarrenales. 
Durante la embriogénesis, la DHT tiene un rol esencial en la formación de los 
genitales externos masculinos y en el adulto actúa como el andrógeno principal en 
la próstata y en los folículos pilosos3.  
   Tanto la testosterona como el estradiol circulan por el torrente sanguíneo, fijados 
principalmente a la globulina transportadora de hormonas sexuales (Sex Hormon 
Binding Globulin, SHBG) y en menor medida a la albúmina. Sin embargo, una 
pequeña fracción de estas hormonas circula libre, siendo esta hormona libre la que 
presenta la actividad biológica con capacidad para penetrar en el interior de las 
células y activar a su receptor.  
   Los individuos con acné presentan una mayor secreción de sebo que los individuos 
sin acné. Esto puede deberse a una mayor producción de andrógenos gonadales y 
suprarrenales o a un incremento de la fracción de andrógenos libres por una 
disminución de la SHGB. 
    No obstante, en la mayoría de los casos de acné, los niveles plasmáticos de los 
andrógenos son normales4.  
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   La seborrea aumentada podría deberse a una mayor afinidad de los receptores 
intracelulares para unirse a la hormona. De hecho, las glándulas sebáceas de las 
zonas acneicas muestran in vitro una mayor actividad de la isoenzima I de la 5-alfa-
reductasa.  
   Alrededor del 85 % de las mujeres refiere empeoramiento premenstrual y 
aproximadamente un tercio presenta también datos de hiperandrogenicidad 
(hirsutismo, alopecia o alteraciones menstruales). Estas pacientes y aquellas con 
acné de comienzo tardío pueden representar un subgrupo con alteraciones ováricas, 
adrenales o del metabolismo periférico de los andrógenos y requieren una 
investigación especial5. 
   Otras hormonas sexuales como los estrógenos también tienen una influencia en la 
secreción glandular de sebo. Algunas mujeres sometidas a elevadas dosis de 
estrógenos, como ocurre durante el embarazo, empeoran su acné6. 
   La hormona de crecimiento también influye en la producción del acné. Actúa a 
nivel del hígado y sobre los tejidos periféricos estimulando la producción de factores 
de crecimiento similares a la insulina (IGF), como el propio IGF-1. Este factor de 
crecimiento se relaciona con la seborrea, pues aumenta la producción de 
andrógenos y la disminución de la SHGB7.  
   Los glucocorticoides son esenciales en la proliferación y diferenciación del 
sebocito. Por esto se produce el acné inducido por esteroides y la influencia del 
estrés en el empeoramiento del acné. En situaciones de estrés se puede incrementar 










I.2.2   Hiperproducción de sebo 
 Las glándulas sebáceas excretan un material graso mediante secreción holocrina9. 
El sebo humano está compuesto por escualeno, ésteres de las grasas y triglicéridos. 
Por la acción de las enzimas bacterianas los triglicéridos presentes en el canal 
folicular dan lugar a los ácidos grasos libres, que han demostrado una acción 
comedogénica10.  
 Los lípidos desempeñan un papel importante en la inflamación. La oxidación del 
escualeno produce leucotrieno B4, que actúa como un potente quimiotáctico11.  
 En los pacientes con acné la composición del sebo presenta unos niveles reducidos 
de ácido linoleico, provocando esta composición anómala una alteración de la 
barrera epidérmica, que hace más permeable la pared del comedón a las sustancias 
inflamatorias12,13.  
 
I.2.3.   Hiperqueratinización folicular 
 En la porción inferior del infundíbulo folicular se inician cambios cualitativos y 
cuantitativos, consistentes en la formación de una queratina más densa y en un 
aumento del recambio celular epidérmico del folículo. Esta mayor cantidad de 
queratina más compacta unida al sebo forma la masa que obstruye el folículo dando 
lugar al comedón10. En los mecanismos que llevan a la hiperqueratinización del 
conducto del folículo pilosebáceo se implican varios factores:  
- Composición lipídica anormal, con un aumento de los ácidos grasos libes y 
del escualeno que actúan como agentes irritantes para el folículo.  
- Estímulo androgénico: las células del conducto sebáceo tienen receptores 
para los andrógenos y presencia de la enzima 5alfa-reductasa I, que actúan 
directamente sobre los sebocitos estimulando su hipersecreción.  
- Inducción de citoquinas por los propios queratinocitos del infundíbulo 
folicular. 
- Acción de agentes microbianos, como el P. acnes, que promueve la 
queratinización del folículo indirectamente. Las lipasas bacterianas 




I.2.4.   Factor microbiano  
 En la superficie cutánea, tanto de la piel sana como de la piel con acné, se han 
aislado diferentes microorganismos como P. acnes, Staphylococci, bacterias aerobias 
corineformes y hongos como Malassezia furfur. De todos ellos, P. acnes es el que 
predomina en las regiones sebáceas de la piel. Propionibacterium acnes es 
un bacilo Gram positivo, de crecimiento relativamente lento, no esporulado 
y anaerobio estricto, aunque se cree que posee aerotolerancia. Su genoma ha sido 
secuenciado, poniendo de manifiesto varios genes que podrían generar 
las enzimas degradantes de la piel y las proteínas inmunogénicas. La bacteria crece 
en el folículo sebáceo y se ve transportado hacia la superficie cutánea por el flujo del 
sebo, del que metaboliza la fracción de los triglicéridos. La presencia de la bacteria 
aumenta significativamente en la pubertad hasta los 18 años y desciende 
progresivamente alrededor de los 45 años. En los pacientes con acné severo se 
detectan anticuerpos antipropionabacterium a título más alto cuanto más intenso 
es el acné.  El P. acnes produce una gran cantidad de factores proinflamatorios y una 
serie de factores quimiotácticos para neutrófilos, linfocitos y macrófagos. Todos 
ellos están implicados en la inflamación, contribuyendo a la patogenia del acné14. Se 
produce una activación de las vías clásica y alternativa del complemento, así como 
la activación de los sistemas de reconocimiento bacteriano por medio de los 
receptores tipo toll like y CD1, expresados por los queratinocitos y los sebocitos15,16.  
   El éxito terapéutico que se obtiene con los antibióticos y el empeoramiento clínico 
cuando aparecen resistencias, indican la importancia del factor microbiano en el 
acné.  
I.2.5.   Otros factores 
   La relación entre la dieta y el acné es un tema controvertido. Clásicamente se ha 
considerado que el acné no se modificaba por los alimentos, sin embargo, existen 
trabajos científicos que demuestran que los alimentos con alta carga glucémica y los 





   La explicación del papel de los alimentos con alta carga glucémica se basa en la 
secreción de insulina que provocan tras su ingesta, potenciando el efecto del IGF-1 
y su proteína ligadora IGFBP-3. Estas sustancias estimulan la enzima 5-alfa-
reductasa y la síntesis de andrógenos suprarrenales y gonadales, aumentado 
finalmente la secreción sebácea18.  
   La ingesta abundante de lácteos parece estar asociada con el agravamiento del 
acné, especialmente la leche y el suero de la leche, cuyas proteínas estimulan la 
insulina postpandrial y basal, aumentando los niveles del IGF-1 en plasma19.  
   El estrés también está relacionado como factor desencadenante del acné. Las 
situaciones de estrés aumentan la excreción de esteroides suprarrenales, que 
estimulan la hiperactividad de las glándulas sebáceas20.  
   Algunos estudios también han relacionado el tabaco con el acné, comportándose 
como un factor agravante de un acné preexistente o como un factor desencadenante 




















I.3.   Patogenia 
 
    La formación del comedón es el paso indispensable para la aparición y el 
desarrollo del acné. En la génesis del comedón se produce una interacción 
multifactorial, entre los que destacan la estimulación hormonal de la glándula 
sebácea y la hiperqueratosis a nivel del infundíbulo folicular. Esto lleva a la 
formación de un tapón que ocluye la salida del canal folicular, ocasionando la 
acumulación progresiva de queratina y sebo. Este ambiente es idóneo para la 
proliferación de P. acnes, que contribuye a la degradación lipídica del sebo 
acumulado y al proceso inflamatorio intrafolicular. La acumulación progresiva de 
sebo y queratina aumenta el tamaño del tapón folicular, provocando la distensión 
del folículo hasta un punto en el que se produce la rotura de su pared, con la 
liberación de los lípidos, de la queratina y de los componentes bacterianos hacia el 
espacio perifolicular. Todo ello desencadena un proceso inflamatorio intenso, que 
daría lugar a las lesiones más inflamatorias y profundas del acné23.  
Figura 1. Patogenia del acné. Fuente tomada de Zaenglein AL et al. Acne vulgaris and 
acneiform eruptions, In: Goldsmith LA et al. Fitzpatrick´s Dermatology In General Medicine. 




I.4.   Manifestaciones clínicas 
 
   El acné se desarrolla habitualmente en las áreas con una mayor concentración de 
glándulas sebáceas, principalmente en la cara, el cuello y el tórax.  La localización y 
la extensión de las lesiones es variable, pero casi todos los pacientes con acné 
presentan lesiones faciales y aproximadamente la mitad de ellos las desarrollan en 
el pecho y/o en la espalda.  
   Se trata de una dermatosis polimorfa donde podemos distinguir lesiones no 
inflamatorias como los comedones, lesiones inflamatorias como pápulas, pústulas, 
nódulos y quistes, alteraciones de la pigmentación y cicatrices.  
I.4.1.  Seborrea: Se trata de un exceso de la secreción sebácea, localizada en la zona 
centrofacial y centrotorácica, con una mayor cantidad de glándulas sebáceas. La piel 
aparece brillante, con una dilatación de los orificios foliculares. 
I.4.2.  Comedón: Consiste en la lesión más característica del acné; manifiesta la 
obstrucción y el taponamiento por el sebo y la acumulación de la queratina del canal 
folicular. El comedón es asintomático y puede ser abierto o cerrado.  
   El comedón abierto es el que vulgarmente se denomina punto negro y puede 








Figura 2. Comedones abiertos. Se aprecian múltiples comedones abiertos en la superficie 




   El comedón cerrado representa una pequeña elevación de la piel, de color 








Figura 3. Comedones cerrados. Se aprecian múltiples comedones cerrados en la superficie 
cutánea de la cara, pudiendo observar las pápulas blanquecinas a modo de microquistes con 
acúmulo de queratina. 
 I.4.3.  Pápula: Es una lesión evolutiva del comedón cerrado. El comedón se enrojece 
y aumenta de tamaño, quedando configurada una zona eritematosa, sobreelevada, 






Figura 4. Pápulas. Se aprecian múltiples pápulas faciales, a modo de lesiones eritematosas 







  I.4.4.  Pústula: Representa una elevación de la piel con un contenido purulento, 







Figura 5. Pústula. Imagen que muestra una pústula localizada en la zona de la barbilla, 
apreciando el contenido purulento sobre una base eritematosa inflamada. 
I.4.5. Nódulo y quiste: El nódulo es una lesión inflamatoria profunda, dolorosa, que 
representa la inflamación de todo el folículo y de la dermis circundante, recubierta 
de piel normal. Evoluciona lentamente hacia la inflamación, aumentando de tamaño 
y tomando un color eritematoso. Es responsable de la mayoría de las cicatrices. 
Puede dar lugar a abcesos, con fluctuación y drenaje posterior del contenido. El 
quiste es una elevación de la superficie cutánea, de tamaño variable, representando 







Figura 6. Nódulos y quistes. Imagen que muestra un acné inflamatorio severo, con la 
presencia de múltiples lesiones nódulo-quísticas, algunas de ellas supurativas, que dejan 




   El acné es un proceso inflamatorio clínicamente polimorfo, siendo frecuente 
apreciar en el mismo paciente una combinación de lesiones no inflamatorias, 
lesiones inflamatorias y lesiones residuales. Según el predominio de unas u otras, 
hay acné vulgar comedónico, acné vulgar pápulo-pustuloso, acné vulgar nódulo-
quístico, o acné vulgar cicatricial. 
   Las distintas lesiones inflamatorias que se desarrollan a partir del comedón 
representan un proceso evolutivo, de forma que cuanto mayor es el proceso 
inflamatorio, mayor es la intensidad y la severidad de la lesión del acné.  
I.5.   Clasificación de la gravedad clínica  
 
   A la hora de clasificar la gravedad del acné de un paciente con interés pronóstico y 
terapéutico, es necesaria una herramienta objetiva. Existen numerosos métodos 
para valorar la gravedad del acné que incluyen el recuento de las lesiones, la 
comparación con estándares fotográficos o los textos descriptivos24,25.  
   Algunas de las escalas utilizan signos clínicos (escala de Leeds)26, evaluación global 
(escala de la Global Alliance)27 y guías europeas28, así como aspectos psicológicos o 
de calidad de vida. 
   Dentro de las escalas más utilizadas se encuentra la escala de gravedad del acné de 
Dreno et al29 validada con fotos, la cual evalúa solo las lesiones de la cara y clasifica 
el acné según el número y el tipo de lesiones de 0 a 5; la clasificación de la Global 
Alliance27 divide el acné según su gravedad en 5 tipos (leve comedoniano, leve 
papulopustuloso, moderado papulopustuloso, moderado nodular y grave nodular) 
y las guías europeas diferencian 4 grados (comedoniano, papulopustuloso leve-
moderado, papulopustuloso grave/nodular moderado, y nodular 
grave/conglobata)28.  
   Dentro de la dermatología española, se creó una Escala de Gravedad del Acné 
(GAE), basada en la comparación de estándares fotográficos30. Consta de 4 imágenes 




   A pesar de que el acné representa uno de los principales motivos de consulta 
dermatológica, prácticamente no existen estudios en España sobre las preferencias 
de los médicos de atención primaria y de los especialistas entre las distintas 
opciones terapéuticas disponibles.  Existen distintas escalas de clasificación de la 
gravedad del acné y otros tantos algoritmos de tratamiento, sin que haya consenso 
sobre la escala y la guía de manejo a seguir. Un grupo de expertos españoles 
consensuó la forma más apropiada de clasificar el acné y el tratamiento según la 
gravedad del mismo31.  
 
I.6.  Repercusión psicológica y calidad de vida 
 
   El acné provoca una importante repercusión psicológica en la mayoría de los 
afectados por la enfermedad32. Depresión, ansiedad, retraimiento social en incluso 
ideación suicida pueden objetivarse en estos pacientes33.  
   En términos de salud mental se encuentran algo menos afectados que los pacientes 
psiquiátricos, pero más que el resto de pacientes con cualquier otra enfermedad34.  
   Comparados con pacientes con procesos sistémicos crónicos graves como el asma, 
la epilepsia, la diabetes, la lumbalgia o la artritis, los pacientes con acné soportan 
mayores efectos emocionales psicológicos y sociales35.  
   En cuanto a las enfermedades cutáneas, el acné puede provocar peores efectos 
psicosociales que el eccema crónico o la psoriasis36.  
   Se ha demostrado que las alteraciones psicológicas causadas por el acné pueden 
ser revertidas en su mayor parte mediante un tratamiento efectivo, por lo que el 
tratamiento se debería iniciar lo antes posible.  
   En la adolescencia el impacto estético de un acné moderado o leve puede implicar 
una carga emocional muy significativa para el paciente. Aunque la inestabilidad 
emocional propia de la adolescencia parece inducir a un mayor impacto emocional, 
algunos trabajos apuntan hacia una mayor repercusión en los adultos37.  
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   En cuanto al tipo de respuesta psicológica, dada la mayor exigencia social de la 
imagen para este rango de edad, se produce una mayor tendencia a la depresión 
frente a los adolescentes que tienden a la ansiedad38.  
   Es evidente que el acné tiene un gran impacto en la calidad de vida de los pacientes. 
La calidad de vida relacionada con la salud se define como el conjunto de 
percepciones y reacciones de los pacientes frente a su estado de salud. Para su 
estudio en el acné se han utilizado instrumentos generales de salud, instrumentos 
para valorar la ansiedad y la depresión e instrumentos específicos en Dermatología, 
como serían el Dermatology Life Quality Index (DLQI).   
 
I.7.   Tratamiento 
    
   El tratamiento del acné está dirigido a corregir los factores etiopatogénicos que 
contribuyen a su desarrollo, por lo que pretende regular la secreción sebácea, evitar 
la obstrucción del folículo y disminuir la población bacteriana39.  
   La calidad e intensidad de las medidas terapéuticas estará en relación a la 
gravedad del acné, al tipo de lesión predominante, a la tendencia a las cicatrices y a 
las posibles implicaciones etiopatogénicas que se deban corregir. En la mayoría de 
los casos será suficiente con el tratamiento tópico, mientras que en algunos casos 
será necesario además el tratamiento sistémico. 
I.7.1. Tratamiento tópico 
   Se fundamenta en una serie de grupos farmacológicos y sus asociaciones.  
I.7.1.1.  Antibióticos tópicos 
   Los antibióticos tópicos se han considerado clásicamente un tratamiento eficaz 
para las lesiones inflamatorias del acné. Durante los últimos cuarenta años, un 
aumento gradual en las cepas resistentes de Propionibacterium acnes ha cambiado 




   Las guías actuales para el tratamiento del acné no recomiendan la monoterapia 
con antibióticos y favorecen su uso en combinación con peróxido de benzoílo o 
retinoides. Además de reducir el riesgo de desarrollar una resistencia bacteriana, las 
formulaciones en combinación son más eficaces que la monoterapia, proporcionan 
resultados más rápidos y se asocian con una mayor adherencia de los pacientes 
debido a la simplificación de los regímenes de tratamiento39,40.  
    A pesar de todas estas evidencias, el uso de antibióticos tópicos en monoterapia 
es una práctica habitual en nuestro país. Entre los antibióticos tópicos, la 
clindamicina41,42 (nivel de evidencia 1) y la tetraciclina43 (nivel de evidencia 1) 
muestran una eficacia superior contra las lesiones no inflamatorias en comparación 
con el placebo. La eritromicina tópica44 (nivel de evidencia 1) muestra sólo una leve 
eficacia superior frente a lesiones no inflamatorias en comparación con el placebo. 
El uso de tetraciclina tópica ha sido limitado debido a los problemas de penetración 
en la piel del ingrediente activo.  
   La clindamicina y la eritromicina se unen irreversiblemente a la subunidad 50-S 
ribosomal bacteriana para inhibir la síntesis de proteínas del Propionibacterium 
acnes. Éste crece en un entorno que convierte el sebo en ácidos grasos libres, que a 
su vez estimulan la respuesta inmune. Los antibióticos tópicos actúan en contra de 
este organismo y además tienen propiedades antiinflamatorias (que podrían estar 
explicadas por este fenómeno de bloqueo bacteriano) haciéndolos útiles en el 
tratamiento del acné45. El nadifloxacino, así como los antibióticos macrólidos y la 
clindamicina, actúan inhibiendo la producción de IL-12 (interleucina-12) e IFN-
gamma (interferón-gamma) por las células mononucleares de la sangre periférica 
estimuladas por el P. acnes. El fármaco también inhibe la producción de IL-1 alfa, IL-
6, IL-8 por los queratinocitos tratados con IFN-gamma más IL-1-beta. El 
nadifloxacino y la clindamicina tienen actividad antilipogénica y antiinflamatoria en 
los sebocitos activados por la insulina o el peptidoglicano46.  
   La clindamicina y la eritromicina son los antibióticos tópicos más usados en el acné 
a concentraciones del 1 y del 4%, respectivamente. Las formulaciones comerciales 
combinadas con peróxido de benzoílo (POB), zinc y retinoides aumentan la 
tolerancia y la eficacia, disminuyendo el riesgo de desarrollo de resistencia.   
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    También es útil la dapsona en gel al 5%; su eficacia se atribuye a sus propiedades 
antiinflamatorias y antimicrobianas que mejoran tanto el acné inflamatorio como el 
no inflamatorio. Es de especial interés para los pacientes que presentan sensibilidad 
o intolerancia a los tratamientos tópicos convencionales47.  
I.7.1.2. Retinoides tópicos 
   Los retinoides son moléculas derivadas de la vitamina A que se caracterizan por 
actividades biológicas que resultan de la activación de receptores específicos en el 
núcleo celular. Mediante la modificación de la molécula de retinol se han sintetizado 
nuevos retinoides con un mejor perfil de seguridad, manteniendo los beneficios del 
ácido retinoico. 
   Los retinoides presentan un amplio espectro de actuación, interviniendo en los 
procesos de proliferación y diferenciación celular, con efectos inmunológicos y 
antiinflamatorios, induciendo también efectos sobre los componentes de la matriz 
extracelular48,49.  
   El empleo tópico de los retinoides en el acné es universalmente aceptado. Los 
retinoides son teratogénicos, incluso con su uso tópico, por lo que su prescripción 
en la mujer embarazada o en aquellas con deseos gestacionales está contraindicada.  
   Los retinoides tópicos se presentan en distintos tipos de formulación, con un 
mayor o menor efecto irritante, solos o asociados a otros principios activos 
empleados como los antibióticos (eritromicina, clindamicina) o el peróxido de 
benzoílo. Según la Academia Europea de Dermatología39, los retinoides tópicos 
presentan un nivel de recomendación medio para el tratamiento del acné 
comedoniano y pápulo-pustuloso, con un nivel alto cuando se combinan con el 








 I.7.1.3.  Peróxido de benzoílo  
   El peróxido de benzoílo (POB) es un potente agente antimicrobiano indicado en el 
tratamiento del acné por su gran eficacia y seguridad. El POB puede usarse en el 
tratamiento del acné en cualquiera de sus formas y grados, en las más leves como 
monoterapia y en las restantes en combinación con otros tratamientos tópicos y 
sistémicos50.  
   El POB tiene numerosos mecanismos de acción y está considerado como el fármaco 
tópico más efectivo para reducir las lesiones inflamatorias, con una moderada 
actividad contra las no inflamatorias51. Es un gran agente oxidante, altamente 
lipofílico, con acción bactericida frente a P. acnes, con propiedades 
antiinflamatorias, queratocomedolíticas y cicatrizantes52. 
   El POB se aplica una o dos veces al día, según la tolerancia del paciente al producto. 
Se considera que la eficacia del POB al 2.5 y al 5% es levemente inferior a la del 10%, 
pero los efectos secundarios como el ardor, el eritema y la descamación aumentan 
claramente con las concentraciones altas del producto53. Por esta razón, en general, 
se recomienda comenzar con dosis bajas. 
   La dermatitis irritativa (eritema, sequedad, descamación, escozor) es el efecto 
secundario más frecuente, pudiendo blanquear el pelo y la ropa debido a su poder 
oxidativo.  
I.7.1.4.  Ácido salicílico 
   El ácido salicílico es un beta-hidroxiácido químicamente similar al componente 
activo de la aspirina. Es una fitohormona que actúa regulando el crecimiento y la 
diferenciación celular, además de actuar como un agente queratolítico que disuelve 
el cemento intercelular de los corneocitos54.  
    Al ser liposoluble puede penetrar en el folículo pilosebáceo y desarrollar allí un 
efecto comedolítico. Aunque el ácido salicílico se ha utilizado durante muchos años 
en el tratamiento del acné y se encuentra en muchas fórmulas magistrales, hay pocos 
ensayos clínicos bien diseñados que demuestren su eficacia y su seguridad. 
 La mayoría de los autores considera que su eficacia para el tratamiento del acné es 
moderada y su poder comedolítico menor que el de los retinoides tópicos55. 
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  Por este motivo suele utilizarse cuando no se toleran o están contraindicados el 
peróxido de benzoílo y los retinoides tópicos. El ácido salicílico también tiene 
propiedades antiinflamatorias, explicables por su similitud clínica con el ácido 
acetilsalicílico, que pueden ser de interés en el tratamiento del acné. 
I.7.1.5. Alfa hidroxiácidos 
   Los ácidos alfa-hidroxiácidos (AHA) son ácidos orgánicos débiles que pueden 
encontrarse en las frutas, en los azúcares de la leche y en las plantas. El ácido 
glicólico y el ácido láctico se hallan en algunos productos para el tratamiento del 
acné. A concentraciones bajas, disminuyen la cohesión de los corneocitos de las 
capas más bajas del estrato córneo, lo que les confiere sus propiedades exfoliantes56. 
También promueven la epidermólisis, la dispersión de la melanina y aumentan la 
síntesis de colágeno, por lo que pueden ser útiles para la prevención y el tratamiento 
de las cicatrices y de la hiperpigmentación postinflamatoria ocasionadas por el 
acné57. Los alfahidroxiácidos se encuentran en forma de lociones, cremas, 
limpiadores y peelings a concentraciones variables, siendo el ácido glicólico el más 
empleado. Son útiles para el manejo de la seborrea y de los comedones, ayudando 
además a aplanar las cicatrices producidas por el acné.  
 I.7.1.6. Ácido azelaico  
   El ácido azelaico es un ácido que fue utilizado inicialmente en el tratamiento de los 
trastornos pigmentarios, ya que tiene capacidad de inhibir a la tirosinasa, principal 
enzima implicada en la melanogénesis. También actúa inhibiendo la síntesis de los 
queratinocitos, ayudando este efecto antiproliferativo a normalizar el proceso de la 
queratinización, que está alterado en los pacientes con acné. A diferencia de los alfa-
hidroxiácidos y de los retinoides, el ácido azelaico tiene una significativa actividad 
antimicrobiana, siendo bactericida in vivo frente a P. acnes y S. epidermidis, sin que 
existan datos de que pueda inducir la aparición de resistencias bacterianas. Reduce 






I.7.1.7.  Asociaciones  
   En el tratamiento tópico del acné están indicadas las combinaciones fijas de 
principios activos en pacientes con lesiones no inflamatorias y en aquellos con acné 
inflamatorio leve o moderado59.  
    Existe una gran variedad de combinaciones, siendo frecuentemente utilizadas la 
asociación de un retinoide como el adapaleno y POB, la asociación de un retinoide 
como la tretinoína y un antibiótico tópico como la clindamicina, o la asociación de 
POB y clindamicina. Los estudios clínicos comparativos han demostrado que las 
combinaciones fijas son una pauta terapéutica de gran interés por su alta eficacia y 
por la escasez de efectos secundarios en las diferentes formas clínicas del acné39,60.    
    Por tanto, las asociaciones de principios activos ofrecen ventajas sobre la 
monoterapia; mejoran la eficacia al actuar sobre los principales factores patogénicos 
del acné, aumentan el cumplimiento terapéutico y por tanto su eficacia, 
disminuyendo además el riesgo de resistencia bacteriana a los antibióticos. 
I.7.2. Tratamientos sistémicos 
   El tratamiento sistémico representa un escalón superior en la terapia del acné, 
englobando a los antibióticos, al tratamiento anticonceptivo y a la isotretinoína oral. 
La terapia oral debe considerarse cuando el tratamiento tópico no ha sido efectivo, 
o de entrada en aquellos pacientes con formas más agresivas de acné en los que se 
prevee que el tratamiento tópico es insuficiente61.   
   En general, la terapia sistémica suele ser necesaria en adolescentes mayores, ya 
que en la etapa infantil y juvenil el acné tiende a presentarse de manera leve o 
moderada y suele ser controlable con tratamiento tópico. Sin embargo, la edad no 
es una contraindicación absoluta para el uso del tratamiento sistémico salvo en 
menores de 8 años, en los que las tetraciclinas están contraindicadas por interferir 
en el desarrollo óseo y dental, así como en los menores de 12 años en los que no se 
recomienda la isotretinoína, pues se desconoce su perfil de seguridad y eficacia en 
este grupo de edad, según la Food and Drug Administration (FDA) y la Comisión 
Europea del Medicamento62.  
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I.7.2.1. Antibióticos orales 
   El tratamiento con antibióticos orales está indicado en pacientes con acné leve o 
moderado que no han respondido a la terapia tópica o que lo han hecho de manera 
parcial, así mismo está indicado si la extensión del acné leve-moderado afecta a 
grandes áreas corporales63. 
   Una vez alcanzado un adecuado control del acné, es necesario suspender el 
tratamiento para minimizar la exposición al mismo, evitando así resistencias y 
efectos adversos indeseables. El uso prolongado de los antibióticos puede contribuir 
al desarrollo de problemas clínicos relevantes como la selección de cepas resistentes 
de estafilococos64. Si no se ha logrado el control del acné, se debe reevaluar al 
paciente y plantear el tratamiento con isotretinoína oral61.  
   Los antibióticos orales tienen una doble acción, antibacteriana directa sobre el P. 
acnes y antiinflamatoria suprimiendo los mecanismos que activan la respuesta 
inmunitaria. Están indicados en las formas moderadas y graves de acné.  
   Los efectos secundarios comunes más frecuentes son los gastrointestinales 
(naúseas, vómitos, diarrea), la fototoxicidad y la candidiasis vaginal.  
   Los antibióticos sistémicos más utilizados son las tetraciclinas (doxiciclina y 
minociclina); en ocasiones se pueden utilizar macrólidos como la eritromicina o 
quinolonas como el ciprofloxacino.  
   Las tetracicilinas y sus derivados son el grupo antibiótico más usado en una pauta 
terapéutica que oscila entre 6 y 18 semanas. Todas las tetraciclinas están 
contraindicadas durante el embarazo, la lactancia y en menores de 8 años63.  
   La minociclina presenta una menor fotosensibilidad, pero mayor riesgo de efectos 
adversos en comparación con otras tetraciclinas. En estudios comparativos entre la 
minociclina y la doxiciclina, la eficacia, el perfil de seguridad y las resistencias son 
similares, siendo más costosa la primera.  
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  Por tanto, la minociclina ya no está considerada como el antibiótico de primera 
elección en el tratamiento del acné63.  
   Dentro del grupo de los macrólidos, ha disminuido la frecuencia de prescripción 
de la eritromicina por la repetición de resistencias bacterianas. Sin embargo, la 
azitromicina representa una buena alternativa con una dosis de 500 mg al día 
durante 3 días consecutivos por semana65.  
I.7.2.2. Anticonceptivos sistémicos  
   La indicación del tratamiento hormonal en las mujeres adolescentes incluye: 
hiperandrogenismo suprarrenal u ovárico confirmado, acné recalcitrante, acné que 
no ha respondido a varios ciclos de tratamiento con isotretinoína oral, acné tardío, 
síndrome de ovario poliquístico, así como aquellas mujeres sexualmente activas con 
signos clínicos de hiperandrogenismo que sufran exacerbaciones premenstruales66.  
   Una adecuada selección de las pacientes es la clave para decidir cuándo utilizar 
anticonceptivos sistémicos como primera línea de tratamiento y que los resultados 
terapéuticos obtenidos sean óptimos66.  
   No existen indicaciones claras sobre el momento más adecuado para iniciar el 
tratamiento con estos preparados, sin embargo, la mayoría de los expertos están de 
acuerdo en que es conveniente esperar al menos un año tras la menarquia para su 
uso61.  
   Los controles ginecológicos recomendados y las contraindicaciones de su uso son 
los mismos que para la población general, de acuerdo a la edad de la paciente. 
Además, se deben investigar los antecedentes personales y familiares de riesgo para 
la toma de anticonceptivos como son las migrañas, las enfermedades 
cardiovasculares, la enfermedad tromboembólica y el hábito tabáquico. 
   La diana terapéutica de la terapia hormonal es la glándula sebácea, por tanto, en 
raras ocasiones se utiliza como monoterapia y en general suele combinarse con 
tratamiento tópico u oral que trate los otros pilares fisiopatológicos del acné66.  
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   Tras la reformulación de muchas de las combinaciones anticonceptivas, hemos de 
reconsiderar el uso de estos fármacos dentro de nuestro arsenal terapéutico en el 
tratamiento del acné. 
I.7.2.3. Isotretinoina oral 
   Desde su aprobación por la FDA en 1982 para el tratamiento del acné, se ha 
convertido en el tratamiento definitivo para los casos más severos de acné, 
habiéndose empleado en millones de personas. Este cambio constituyó un 
verdadero hito en el tratamiento de esta enfermedad, fundamentalmente para los 
casos graves. La isotretinoína o ácido 13-cis-retinoico es un derivado de la vitamina 
A que activa receptores nucleares y regula su transcripción. Aunque no es un agente 
antibiótico, tiene la capacidad de disminuir la densidad de P. acnes, incluso el 
resistente a los antibióticos, en el folículo piloso. Además, posee un efecto 
antiinflamatorio directo e indirecto y produce una atrofia de la glándula sebácea con 
la consecuente disminución de la seborrea y de las lesiones quísticas67,68.  
   La isotretinoína oral es el tratamiento más efectivo y de elección para el 
tratamiento del acné grave y muy grave, consiguiendo episodios prolongados o 
definitivos de remisión completa de la enfermedad67,68.  
   Reduce entre el 80-90% de las lesiones tras los primeros 4 meses de tratamiento, 
con remisiones completas de entre el 70-89% tras la finalización del tratamiento. 
Esta indicación actualmente se hace extensiva a los siguientes casos: formas 
moderadas de acné que dejen secuelas cicatriciales muy marcadas, que provoquen 
estrés psicológico o que hayan sido resistentes a los tratamientos convencionales 
previos. Así mismo son indicación de tratamiento con isotretinoína oral los casos de 
acné conglobata, acne fulminans (junto con corticoides orales) y acné con foliculitis 





   La dosis total diaria puede dividirse en 2 tomas y se recomienda la ingesta de 
comida simultánea para evitar las molestias digestivas y mejorar la absorción y la 
eficacia. El rango terapéutico indicado varía entre 0,5 a 1 mg/kg al día durante 4 a 6 
meses hasta obtener una dosis acumulada total de entre 120 y 150 
mg/kg69.   Raramente se utilizan dosis superiores a las recomendadas, ya que las 
superiores a 150 mg/kg no han demostrado mayor eficacia. Sin embargo, esquemas 
terapéuticos más recientes y múltiples estudios avalan el uso de dosis menores del 
fármaco con mejor tolerancia y una eficacia similar, sobre todo en aquellos pacientes 
que presentan acné moderado70.  



















































II. HIPÓTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS 
 
De las distintas opciones terapéuticas disponibles para el manejo de las formas 
moderadas y severas de acné, sin lugar a dudas, la más resolutiva es la isotretinoína 
oral. 
Actualmente, el tratamiento con dosis bajas de isotretinoína puede estar 
indicado en el acné moderado sin respuesta satisfactoria a los tratamientos 
convencionales, especialmente cuando asocia una notable repercusión en la calidad 
de vida del paciente. Por otro lado, también parece una opción terapéutica adecuada 
en el caso de que se produzcan efectos secundarios de cierta severidad, pudiendo 
prolongar, si es preciso, el tiempo de administración de forma que la dosis 
acumulada sea la misma.  
El principal inconveniente del empleo de las dosis bajas podría ser una mayor 
frecuencia de recidivas, especialmente cuando la dosis total acumulada es inferior a 
120 mg/kg, aunque esta circunstancia necesita confirmarse.  
   Algunos estudios han evaluado el impacto psicológico beneficioso del tratamiento 
con isotretinoína en los pacientes con acné, en cuanto a la mejora de la ansiedad, de 
la depresión y de la calidad de vida. Sin embargo, no existe ningún estudio publicado 
en la literatura donde se evalúe el impacto de la isotretinoína en la calidad de vida 
de los pacientes con acné en función de las dosis recibidas, circunstancia que merece 
la pena ser analizada ya que podría justificar el empleo de dosis bajas de 
isotretinoína oral en casos seleccionados. 
Nuestra hipótesis de trabajo es que en un determinado perfil de pacientes con 
un acné moderado las dosis bajas de isotretinoína oral pueden ofrecer una 
alternativa a las dosis habituales, con una menor incidencia de efectos adversos; 
siempre y cuando no impliquen una menor efectividad terapéutica o un menor 






   Por todo ello nos propusimos los siguientes objetivos:  
• Objetivo principal: 
- Evaluar si existen diferencias en relación a la calidad de vida relacionada con 
la salud en los pacientes con acné sometidos a tratamientos con isotretinoína 
a dosis habituales ≥0,5mg/kg/día y a dosis bajas <0,5 mg/Kg/día.  
• Objetivos secundarios: 
- Evaluar si existen diferencias en relación a la efectividad, a la incidencia de 
efectos adversos y a la frecuencia de recidivas en los pacientes sometidos a 
tratamientos con isotretinoína en función de la dosis recibida. 
- Evaluar si existen diferencias en relación a la calidad de vida relacionada con 
la salud en los pacientes sometidos a tratamientos con isotretinoína, en 
función del sexo. 
- Evaluar si existen diferencias en relación a la efectividad, a la incidencia de 
efectos adversos y a la frecuencia de recidivas en los pacientes sometidos a 
































                                         
                    






































III. MATERIAL Y MÉTODO 
   El estudio se ha llevado a cabo en condiciones de la práctica clínica habitual y se 
solicitó la aprobación de este protocolo por el Comité Científico Interno del INCLIVA 
(Anexo A) y por el Comité Ético de Investigación Clínica (CEIC) del Hospital Clínico 
Universitario de Valencia (Anexo B). 
 
III.1.    Ámbito y periodo de estudio  
   Se ha realizado un estudio observacional con recogida de los pacientes con un 
diagnóstico de acné moderado o severo, con indicación de iniciar tratamiento con 
isotreinoína oral, en el Departamento de Salud del Hospital Clínico Universitario de 
Valencia.  
   El diagnóstico de acné fue realizado o confirmado por un especialista de 
Dermatología.  
   El periodo de reclutamiento de los pacientes se realizó entre Octubre de 2016 y 
Enero de 2017. La duración del tratamiento con isotretinoína oral fue, según los 
protocolos terapéuticos habituales de 6 meses; excepto en aquellos casos que por 
circunstancias clínicas se aconsejó otro manejo terapéutico.  
   Una vez finalizado el tratamiento, se valoraron las posibles recidivas del acné 
realizando un control de los pacientes a los 6 meses de finalizar la toma de 
isotretinoína oral.   
Por tanto, el periodo de estudio total de los pacientes incluidos fue de un año. 
III.2.    Plan de trabajo 
     Después de recibir las explicaciones pertinentes y tras firmar el consentimiento 
informado se incluyeron en el estudio aquellos pacientes derivados por el médico 
de atención primaria o que acudieron directamente a la consulta de dermatología 





    En la primera visita se recogieron los datos de interés de los pacientes tras una 
anamnesis y una exploración física detallada. Se decidió, según el criterio médico, la 
dosis de isotretinoína oral a administrar diariamente al paciente y se realizaron los 
sucesivos controles clínicos y analíticos hasta la finalización del tratamiento.  
   El diseño del estudio no modificó en absoluto la práctica clínica habitual, todos los 
pacientes se incluyeron de forma consecutiva en los distintos grupos hasta que estos 
fueron completados, por lo que el diseño del estudio no implicó ningún cambio en el 
manejo terapéutico que recibió el paciente.  
   Por tanto, la asignación de un paciente a una estrategia terapéutica concreta 
estuvo determinada por la práctica clínica habitual. Asimismo, la decisión de 
prescribir la isotretinoína oral para el manejo del acné estuvo claramente disociada 
de la decisión de incluir al paciente en el estudio. No se aplicó a los pacientes ninguna 
intervención, diagnóstica o de seguimiento, que no fuera la habitual en la práctica 
clínica.  
   La inclusión de los pacientes en el grupo que recibió dosis <0,5 mg/kg/día fue 
consensuada por el dermatólogo y el paciente, realizándose un especial énfasis en la 
menor posibilidad de presentar efectos adversos pero la probabilidad de que el 
tratamiento no consiguiera una resolución completa. Por tanto, se sopesaron las 
preferencias del paciente con excepción de las formas graves, en las que se 
plantearon las dosis habituales.   
III.3.    Diseño del estudio 
   Estudio postautorización observacional de seguimiento prospectivo con 
medicamentos (Anexo C). 
III.4.   Tamaño muestral 
   Se estudiaron un total de 100 pacientes que se incluyeron de forma consecutiva 
hasta completar todos los grupos:  
• 25 varones con dosis ≥0,5mg/kg/día y 25 varones con dosis <0,5 mg/kg/día. 




III.5.   Criterios de Inclusión 
• Pacientes con formas graves de acné o formas pápulo-pustulosas moderadas 
refractarias a tratamientos tópicos, con indicación de iniciar tratamiento con 
isotretinoína oral.  
• Todas las mujeres deben estar con anticonceptivos eficaces durante un mes 
antes de iniciar la isotretinoína oral, durante el tratamiento y durante al 
menos un mes después de finalizar el mismo. 
• Edad igual o superior a los 13 años. 
• Pacientes colaboradores con capacidad de responder a los cuestionarios. 
• Firma del consentimiento informado. 
III.6.   Criterios de Exclusión 
 
• Embarazo o lactancia. 
• Edad igual o inferior a los 12 años. 
• Insuficiencia hepática. 
• Hiperlipidemia. 
• Hipervitaminosis A. 
• Hipersensibilidad a la isotretinoína o a cualquiera de los excipientes. 
• Tratamiento simultáneo con tetraciclinas.  
• Dosis total acumulada de isotretinoína inferior a 30 mg/kg.     
• Pacientes no colaboradores o incapaces de responder a los cuestionarios. 
• Pacientes que no firmen el consentimiento informado. 
III.7.    Estudio de las variables evaluadas 
   En la primera visita se realizó a cada paciente una anamnesis detallada y una 
exploración física de las áreas afectadas por el acné, siendo registrada la información 
en un cuaderno de recogida de datos (documento ANEXO E).   
   Todas las variables clínicas y analíticas fueron recogidas en los controles que se 
realizaron a los pacientes a los 2 meses de iniciar el tratamiento y a la finalización 
del tratamiento. 
Las variables recogidas fueron las siguientes:  
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• Variables clínicas 
 
- Datos del paciente: 
- Edad 
- Sexo 
- Peso, medido en kilogramos 
- Talla, medida en centímetros 
- Índice de masa corporal (IMC): se calculó dividiendo el peso en kilogramos 
entre la talla en metros al cuadrado. Su valor varía en función de la edad, del 
sexo y de la proporción de tejido adiposo y muscular. Se utiliza para medir el 
estado nutricional, y de acuerdo con los valores propuestos por la 
Organización Mundial de la Salud (OMS):  
- Bajo peso (Inferior a 18,5) 
- Peso normal (18,5-24,9) 
- Sobrepeso (25-29,9) 
- Obesidad (30-39,9) 
- Obesidad mórbida (superior a 40) 
- Tratamientos previos o simultáneos: 
- Se recogieron aquellos fármacos empleados para el acné de forma simultánea 
o los 3 meses anteriores a la administración de la isotretinoína, tanto tópicos 
como orales (antibióticos, anticonceptivos, antiandrógenos). 
- Se recogió el uso previo de isotretinoína oral a lo largo de la vida (dosis, 





- Datos relacionados con la intensidad y extensión del acné: 
 
- Medición de la intensidad del acné: siguiendo las recomendaciones de las 
guías europeas para el tratamiento del acné se ha optado por elegir una 
clasificación sencilla y práctica desde un punto de vista clínico y se han 
considerado las siguientes cuatro categorías: 
- I. Acné comedoniano. 
- II. Acné papulopustular leve-moderado. 
- III. Acné papulopustular grave, acné nodular moderado. 
- IV. Acné nodular grave, acné conglobata. 
- Medición de la extensión del acné: se valoró la afectación facial y del 
tronco. 
- Cara (frente, mejillas, nariz, perioral, cuello). 
- Tronco (parte alta de la espalda y tórax). 
- Acné score: Para establecer la relación entre la intensidad del acné (tipo de 
acné) y la extensión del mismo se usó un valor numérico que resultó de la 
multiplicación del número de áreas afectadas por otro valor numérico que se 
otorgó en función de la gravedad del acné. 
      El número de áreas afectadas se puntuó de la siguiente manera: 
- Frente (parte izquierda 1 punto; parte derecha 1 punto) 
- Nariz (1 punto)  
- Mejillas (mejilla izquierda 1 punto; mejilla derecha 1 punto) 
- Región perioral (1 punto) 
- Cuello (parte izquierda 1 punto; parte derecha 1 punto) 
- Espalda (2 puntos) 
- Tórax (2 puntos).  
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El valor numérico que refleja la intensidad del acné muestra un gradiente 
creciente en función de la gravedad del tipo de acné: 
- Acné comedoniano (x 1 punto) 
- Acné pápulo-pustuloso leve-moderado (x 2 puntos) 
- Acné pápulo-pustuloso grave, acné nodular moderado (x 3 puntos) 
- Acné nodular grave, acné conglobata (x 4 puntos) 
La puntuación máxima del “acné score” es de 12 x 4= 48 puntos. 
Ejemplo: para calcular el “acné score” de un paciente que tiene un acné nodular  
moderado que afecta a la nariz, a las dos mejillas y a las dos áreas del cuello: 
Acné score = Áreas afectadas (5) x acné nodular moderado (3) = 15. 
Si ese mismo paciente tuviera un acné nodular grave el score sería 5 x 4= 20.  
A su vez, agruparemos las puntuaciones obtenidas del acné score en 3 rangos:  
• Afectación leve: Puntuación entre 0 y 10 
• Afectación moderada: Puntuación entre 11 y 30 
• Afectación severa: Puntuación entre 31 y 48  
 
- Parámetros considerados relacionados con el tratamiento con 
isotretinoína: 
- Dosis diaria y dosis total acumulada en función del peso. 
- Período de tratamiento:  
- La duración del tratamiento fue de 6 meses, salvo que debiera interrumpirse 
debido a efectos adversos graves o no tolerados por el paciente. Se evitó el 
uso de los retinoides en los meses del verano (de julio a septiembre) 
recomendándose evitar la exposición solar intensa y el empleo de 




• Variables analíticas:  
- Hemograma y bioquímica (glucemia, urea, creatinina, colesterol [total, 
HDL-c y LDL-c], triglicéridos, GOT, GPT, GGT). 
- Estudio hormonal: 
o Hombres: testosterona, deshidroepiandrosterona (S-DHEA), 17 
hidroxiprogesterona (17 OH progesterona), cortisol, prolactina. 
o Mujeres: testosterona, deshidroepiandrosterona (S-DHEA), 17 
hidroxiprogesterona (17 OH progesterona), cortisol, prolactina, 
hormona foliculoestimulante (FSH), hormona luteinizante (LH). 
- Las variables analíticas se recogieron en situación basal, a los 2 meses y a los 
6 meses. 
• Evaluación de la efectividad del tratamiento: 
- Se valoró la situación basal del paciente y la respuesta clínica al tratamiento 
utilizando el “acné score” (sirvió para evaluar la reducción de la intensidad 
del acné y la extensión de las lesiones). 
- La efectividad fue valorada durante (a los 2 meses) y al final del tratamiento 
(a los 6 meses). 
• Evaluación de los efectos adversos:  
- Grado de xerosis mucocutánea:  




- Grado de intensidad de los dolores osteomusculares: 
o Nada 
o Leve  




- Alteraciones analíticas del perfil lipídico, del perfil hepático y otras. 
- Otros. 
- Se valoraron en las revisiones efectuadas a los pacientes a los 2 meses y al 
final del tratamiento (a los 6 meses). 
• Evaluación de las recidivas: 
- La existencia de recidiva fue valorada a los 6 meses tras concluir el 
tratamiento. 
- En caso de recidiva en las mujeres se tuvo en cuenta si se produjo una 
retirada del anticonceptivo al final del tratamiento o fue mantenido el mismo. 
- Evaluación de la calidad de vida: 
Para evaluar el impacto del acné en la calidad de vida relacionada con la salud 
de los pacientes incluidos en el estudio se empleó el “Índice de calidad de vida 
en Dermatología (Dermatology Life Quality Index [DLQI])”, (Anexo F). 
El DLQI fue desarrollado en Gran Bretaña para disponer de un instrumento 
de calidad de vida específico para pacientes de Dermatología. La versión 
española del DQLI es un instrumento que consta de 10 ítems, con un marco 
temporal que abarca la última semana.  
Las 10 preguntas abarcan 6 dominios de la vida del paciente, siendo las 8 
dimensiones de salud incluidas:  
- Síntomas y percepciones (preguntas 1,2) 
- Actividades diarias (preguntas 3,4) 
- Ocio (preguntas 5,6) 
- Trabajo/estudio (pregunta 7) 
- Relaciones interpersonales incluyendo la sexualidad (preguntas 8,9) 




Cada una de las preguntas del cuestionario incluye una escala con 4 posibles 
respuestas: “en absoluto”, “un poco”, “mucho”, “muchísimo”, con puntuaciones 
de 0, 1, 2 y 3 respectivamente, y con una quinta opción de respuesta “no 
procedente”.  





La cumplimentación del cuestionario es rápida, ya que se tarda menos de 10 
minutos. 
Las diferencias en la calidad de vida de los pacientes con acné moderado y 
severo comparando distintas dosis de isotretinoína se valoraron antes de iniciar 
el tratamiento y tras la conclusión del mismo (a los 6 meses). 
 
III.8.   Metodología del estudio estadístico 
Se dispone de una muestra inicial de 100 pacientes con acné, divididos en 2 
grupos según el tratamiento recibido: 
➢ Grupo con isotretinoína a dosis ≥0,5 mg/kg/día: 50 pacientes (25 hombres y 
25 mujeres) 
➢ Grupo con isotretinoína a dosis <0,5 mg/kg/día: 50 pacientes (25 hombres y 
25 mujeres) 
 
De cada paciente se dispone de datos sociodemográficos (sexo, edad), de datos 
clínicos (peso, IMC, tratamientos, tipo de acné, gravedad del acné, efectos adversos), 
de analítica sanguínea y de un índice de calidad de vida (cuestionario DLQI). 
Se dispone de mediciones de las variables en 3 instantes de tiempo: 
T1 (basal), T2 (2 meses), T3 (6 meses). 
• Puntuación 0,1:    No afectación 
• Puntuación 2,5:    Poca afectación 
• Puntuación 6-10:   Afectación moderada 
• Puntuación 11-20:    Mucha afectación 
• Puntuación 21-30:    Gran afectación 
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   En este estudio, se miden distintas características de los sujetos, agrupados según 
grupo en distintos momentos del tiempo.   
   Dada la diversidad de instrumentos, cada uno de ellos requirió una metodología 
ajustada a su naturaleza:  
- Para las variables normalmente distribuidas, se aplicó un modelo lineal 
generalizado de medidas repetidas para una variable dependiente, factor 
intra-sujetos tiempo con 3 niveles y factor entre-sujetos Grupo (según dosis 
de isotretinoína oral) y Sexo.   
- Para las variables no normalmente distribuidas, se aplicaron pruebas 
Wilcoxon de comparación de distribuciones para muestras relacionadas 
entre períodos de tiempo para evaluar la evolución en cada grupo de 
pacientes y después pruebas Mann-Whitney de comparación de 
distribuciones para muestras independientes que permitan comparar dichas 
evoluciones entre grupos. 
 
- Modelo lineal generalizado (MLG) de medidas repetidas 
   Es un diseño mixto GRUPO/SEXO (efecto entre-sujetos) x TIEMPO (efecto intra-
sujetos) con una variable dependiente.  Se toma el enfoque multivariado respecto a 
la variable de tiempo (para evitar el supuesto de esfericidad) ya que existen más de 
2 niveles del mismo (3 momentos de medición).  
   Las medidas de asociación multivariadas más comúnmente usadas, en general, 
pueden ser expresadas como funciones de los valores propios de la matriz producto:           
E-1H, donde E es la matriz de errores SSCP (es decir, la matriz de las sumas de los 
cuadrados y productos cruzados para las variables dependientes que no son 
explicadas por los predictores en el diseño de efectos entre-sujetos), y H es la matriz 
SSCP hipótesis (es decir, la matriz de las sumas de los cuadrados y productos 
cruzados para las variables dependientes que son explicadas por todos los 
predictores en el diseño de efectos entre-sujetos, o las sumas de los cuadrados y 




   Si E-1 existe (siendo λi = los autovalores ordenados de E-1H) entonces, las 4 
medidas de asociación multivariantes más comunes son: 
- Lamba de Wilks = π[1/(1+λi)] 
- Traza de Pillai = Σλi/(1+λi) 
- Traza de Hotelling-Lawley = Σλi 
- Raíz mayor de Roy = λ1 
   Estas 4 medidas tienen diferentes limites superior e inferior, siendo la Lamba de 
Wilks, quizás, la más fácil de interpretar. Lamba de Wilks oscila entre 0 y 1, siendo 
1 el indicativo de ausencia de relación entre predictores y dependientes y 0 
indicativo de una perfecta relación entre predictores y dependientes. 
El índice η2 (eta al cuadrado) parcial (=1 – lambda de Wilks) puede ser interpretado 
como el homólogo R2 de un análisis univariado, esto es, indica la proporción de la 
varianza general de las variables dependientes que es explicada por los predictores. 
- Prueba de Wilcoxon (no paramétrica): Se ha utilizado para contrastar la 
homogeneidad de medianas en dos muestras relacionadas.  
- Prueba de Mann-Whitney para dos muestras independientes (no 
paramétrica): Se utiliza para contrastar si la distribución de un parámetro, 
cuando menos ordinal, es o no la misma en dos muestras independientes.  
- Prueba de McNemar.: Prueba no paramétrica para dos variables 
dicotómicas relacionadas. Contrasta los cambios de respuesta utilizando una 
distribución chi-cuadrado. Es útil para detectar cambios en las respuestas 
causadas por la intervención experimental en los diseños del tipo "antes-
después". Para las tablas cuadradas de mayor orden se informa de la prueba 
de simetría de McNemar-Bowker. 
  El nivel de significatividad empleado en los análisis ha sido del 5% (α=0.05). El p-
valor es, suponiendo que no hay diferencias entre grupos, la probabilidad de que los 
resultados obtenidos puedan ser debidos al azar. Cuanto menor es el p-valor, menor 
será la probabilidad de que los resultados obtenidos se deban al azar y mayor 
evidencia habrá en contra de la hipótesis nula (inexistencia de diferencias). 




III.9   Aspectos ético-legales 
 
   El estudio recibió la aprobación del Comité Científico Interno del INCLIVA (Anexo 
A), el informe favorable del Comité Ético de Investigación Clínica (CEIC) del Hospital 
Clínico Universitario de Valencia (Anexo B) y la resolución de autorización de 
estudio postautorización observacional prospectivo con medicamentos remitido 
por la Dirección General de Farmacia y Productos Sanitarios de la Conselleria de 
Sanitat (Anexo D). 
   Se proporcionó a los pacientes una hoja informativa detallando la implicación de 
participar en el proyecto y se solicitó el consentimiento informado a todos los 
pacientes, como condición indispensable para ser incluidos en el estudio. Para ello 
se empleó un modelo aprobado por el CEIC (Anexo E). Se garantizó la 
confidencialidad de la información según la Ley de Protección de Datos 15/1999.  
   En todos los procedimientos de este estudio se han seguido las normas generales 
del Hospital Clínico Universitario de Valencia y las específicas del Servicio de 




















































IV. RESULTADOS    
 
IV.1.  Descripción de la muestra poblacional a estudio  
     Un total de 100 pacientes fueron incluidos de forma consecutiva hasta completar 
todos los grupos, 25 varones con dosis de isotretinoína ≥0,5mg/kg/día y 25 varones 
con dosis de isotretinoína <0,5 mg/kg/día, 25 mujeres con dosis de isotretinoína 
≥0,5-mg/kg/día y 25 mujeres con dosis de isotretinoina <0,5 mg/kg/día. 
➢      Se considerará, de ahora en adelante, para facilitar la redacción de los 
resultados, que el grupo de pacientes que recibió la dosis de isotretinoína 
≥0,5mg/kg/día corresponde al grupo de dosis habituales, mientras que el grupo 
de pacientes que recibió la dosis de isotretinoina <0,5 mg/kg/día corresponde al 
grupo de dosis bajas.   
 
IV.1.1. Descripción de la edad y de los datos antropométricos de los pacientes  




                    GRUPO 
Total <0.5 mg/kg/día >=0.5 mg/kg/día 
Edad N válido 100 50 50 
Media 18,73 18,52 18,94 
Desviación estándar 5,48 5,54 5,47 
Mediana 17,00 17,00 17,00 
PESO N válido 100 50 50 
Media 61,83 59,96 63,70 
Desviación estándar 9,34 8,39 9,95 
Mediana 60,00 59,00 62,00 
IMC N válido 98 49 49 
Media 21,29 20,96 21,61 
Desviación estándar 2,55 1,82 3,11 




   Fueron incluidos pacientes con un rango de edad comprendido entre los 13 y los 
los 38 años, resultando el promedio de edad de 18,73 ± 5,48 años. El peso medio de 
los sujetos a estudio se situó en 61,83 ± 9,34 kilogramos, resultando el IMC medio 
de 21,29 ± 2,55. 
   En el grupo de dosis bajas la media de edad fue de 18,52 ± 5,54 años; el peso medio 
fue de 59,96 ± 8,38 kilogramos   y el IMC medio fue de 20,95 ± 1,81.  
   En el grupo de dosis habituales la media de edad fue de 18,94 ± 5,46 años; el peso 
medio fue de 63,70 ± 9,94 kilogramos y el IMC medio fue de 21,61 ± 3,10. 
➢ Los p-valores de las pruebas correspondientes son:  
 p-valor 
Edad 0.704 (t-student) 
Peso 0.045 (t-student) 
IMC 0.204 (t-student) 
                
   El peso difiere entre los grupos de forma estadísticamente significativa, por ser el 
p-valor <0.05. El peso es mayor en el grupo de pacientes que recibió dosis habituales 
de isotretinoína que en el grupo de las dosis bajas (63,70 ± 9,94 kilogramos frente a 
59,96 ± 8,38 kilogramos).   
IV.1.2.  Descripción de los tratamientos previos de los pacientes a estudio 
   El 96% de los pacientes habían realizado de forma simultánea o durante los 3 
meses previos algún tratamiento tópico para el acné, mientras que el 60% tomaron 
algún tipo de tratamiento oral. El 45% de los pacientes recibieron alguna pauta de 
antibioterapia oral, mientras que el 28% recibieron tratamiento con 
anticonceptivos orales.  
   En el grupo de dosis bajas, habían realizado algún tratamiento tópico el 98% de los 
pacientes; el 42% habían recibido alguna pauta de antibiótico oral, el 24% habían 
recibido tratamiento con anticonceptivos orales.  
   En el grupo de dosis habituales, habían realizado algún tratamiento tópico el 94% 
de los pacientes; el 48% habían recibido alguna pauta de antibiótico oral, el 32% 
habían recibido tratamiento con anticonceptivos orales.  
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   En cuanto al tratamiento previo con isotretinoína oral, únicamente el 7% de los 
pacientes habían realizado alguna pauta de retinoides orales previamente.  
   En el grupo de dosis bajas únicamente el 6% de los pacientes habían tomado 
previamente retinoides orales. Resultaron un total de 3 pacientes, todos ellos habían 
recibido previamente una pauta de isotretinoína oral a dosis > 0,5 mg/kg/día, con 
recidiva posterior del acné, habiendo transcurrido al menos 12 meses desde la 
finalización del tratamiento previo.  
   En el grupo de dosis habituales, el 8% de los pacientes habían realizado una pauta 
previa de retinoides orales.  Resultaron un total de 4 pacientes, de los cuales 3 
recibieron dosis superiores a 0,5 mg/kg/día de isotretinoína oral, y solamente uno 
de ellos recibió una dosis inferior a 0,5 mg/kg/día.  
IV.1.3.  Distribución del tipo de acné según su gravedad en los pacientes a 
estudio 
Tabla 3. Distribución del tipo de acné según su gravedad en los pacientes a estudio 
según la dosis de isotretinoína recibida    
 
 
     
                                                  GRUPO 
Total <0.5 mg/kg/día >=0.5 mg/kg/día 
 % del N de columna Recuento 
% del N 
de 
columna 
                              
Recuento 




Total         100,0% 50 100,0% 50 100,0% 



















   En lo que se refiere al tipo de acné, solamente un paciente presentaba un acné de 
predominio comedoniano, 52 pacientes tenían un acné pápulo-pustuloso leve a 
moderado, 45 pacientes sufrían un acné pápulo-pustuloso severo o nodular 
moderado, y únicamente 2 pacientes presentaban un acné nódulo-quístico severo o 
acné cicatricial.  
   En el grupo de dosis bajas, solamente un paciente presentaba un acné de 
predominio comedoniano, el 68% presentaba un acné pápulo-pustuloso leve a 
moderado, y el 30% resultó con un acné pápulo-pustuloso severo/ nodular 
moderado.  
   En el grupo de dosis habituales el 36% presentaba un acné pápulo-pustuloso leve 
a moderado, el 66,7 % mostraba un acné pápulo-pustuloso severo / nodular 
moderado y únicamente el 4% correspondía a un acné nódulo-quístico severo/acné 
cicatricial.  





   
 Existen diferencias estadísticamente significativas (p<0,05) en cuanto a la 
distribución del tipo de acné según su gravedad entre los grupos a estudio.  
   La incidencia de acné pápulo-pustuloso severo o acné nodular moderado es el 
doble en el grupo tratado con dosis habituales de isotretinoína que en el grupo de 
dosis bajas.  
   Por tanto, en el grupo de dosis habituales, existe una mayor proporción de casos 





Acné basal 0.005 (Chi2 de Pearson) 
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IV.2.   Análisis de las variables a estudio según la dosis de isotretinoína 
recibida 
 
IV.2.1.  Análisis del Índice de la Calidad de Vida en Dermatología (DLQI) según 
la dosis de isotretinoína recibida  
 
Tabla 4. Puntuación media del DLQI al inicio y al final del tratamiento en el conjunto 
de los pacientes a estudio 
     T1: Inicio de tratamiento, T2: Final del tratamiento  
    La puntuación media del DLQI en los pacientes a estudio al inicio del tratamiento 
es de 3,944, mientras que la puntuación media del DLQI al finalizar el tratamiento 
es de 1,344. Por tanto, la puntuación media del DLQI al inicio del tratamiento de los 
pacientes con acné incluidos en el estudio, refleja una afectación leve de la calidad 
de vida. 
    Al comparar la puntuación media del DLQI en los pacientes con acné al inicio y al 
final de tratamiento con isotretinoína, se aprecia una reducción de 2,6 puntos, 
pasando de una afectación leve de la calidad de vida de los pacientes, a no presentar 
afectación de la misma.  
    Solamente un 9% de los pacientes presentaron al inicio del tratamiento una 
afectación severa de la calidad de vida, con una puntuación del DLQI entre 11 y 20.    
El 12% de los pacientes presentaron una afectación moderada de la calidad de vida, 
con una puntuación DLQI entre 6 y 10. El 32% de los pacientes mostraron una 
afectación leve de la calidad de vida, con una puntuación DLQI entre 2 y 5. El 47% 
de los pacientes con acné no presentaban ninguna afectación de la calidad de vida al 
inicio del tratamiento, con una puntuación entre 0 y 1.  
Estimaciones 
Medida:   DLQI   
Tiempo 
Puntuación 
Media Error estándar 
Intervalo de confianza al 95% 
Límite inferior Límite superior 
1 3,944 ,501 2,949 4,938 
2 1,344 ,270 ,808 1,880 
68 
 
 Tabla 5. Datos descriptivos de los pacientes con una afectación severa de la calidad 
de vida  
 Puntuación DLQI inicial EDAD SEXO Forma de acné 
1 19 21 Mujer Pápulo-pustulosa leve 
2 19 22 Mujer Pápulo-pustulosa leve 
3 18 31 Mujer Nodular moderada 
4 13 18 Mujer Pápulo-pustulosa leve 
5 12 30 Mujer Pápulo-pustulosa leve 
6 20 27 Mujer Pápulo-pustulosa leve 
7 16 22 Mujer Pápulo-pustulosa leve  
8 16 16 Varón Nodular moderada 
9 14 16 Varón         Nodular moderada 
      
De los 9 pacientes que al inicio del tratamiento presentaban una afectación severa 
de su calidad de vida como consecuencia del acné, llama la atención que ninguno de 
ellos sufría una forma de acné severa. Observamos como 6 de ellos padecían un acné 
pápulo-pustuloso leve y 3 de los pacientes presentaban una forma nodular 
moderada.  
Tabla 6. Puntuación media del DLQI al inicio y al final del tratamiento según la dosis 
de isotretinoína recibida 






  T1 (inicio del tratamiento)      T2 (final del tratamiento) 
 
Medida:   DLQI   
GRUPO Tiempo     Media       Error estándar 
Intervalo de confianza al 95% 
Límite inferior Límite superior 
<0.5 mg/kg/día            T1 3,745         ,716      2,324    5,166 
  T2 1,340         ,386     ,574    2,106 
>=0.5 mg/kg/día   T1 4,143         ,701        2,751    5,535 
  T2 1,347          ,378       ,597    2,097 
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   En el grupo de dosis bajas, la puntuación media del DLQI al inicio del tratamiento 
fue de 3,745, mientras que la puntuación media del DLQI al finalizar el tratamiento 
fue de 1,340. 
   En el grupo de dosis habituales, la puntuación media del DLQI al inicio del 
tratamiento fue de 4,183, mientras que la puntuación media del DLQI al finalizar el 
tratamiento fue de 1,347.  
   Por tanto, al inicio del tratamiento, la puntuación media del DLQI resultó superior 
en el grupo de dosis habituales que en el grupo de dosis bajas (4,183 frente a 3,745).  
Tabla 7. Análisis de la evolución del DLQI a lo largo del tratamiento en el conjunto de 
la población (efecto tiempo) y en función de la dosis de isotretinoína recibida (efecto 
tiempo*grupo) 
  El resultado que ofrece el MLG de medidas repetidas es la tabla de contrastes 
multivariados en la que se muestran las medidas de asociación para el efecto intra-
sujetos (tiempo) y el efecto combinado (tiempo*grupo).  
   Al analizar cómo evoluciona en el conjunto de los pacientes a estudio, la 
puntuación media del DLQI a lo largo del tratamiento con isotretinoína, comparando 
sus valores iniciales y finales, el resultado es estadísticamente significativo. De 
hecho, las 4 medidas de asociación mostradas han resultado significativas para el 
efecto tiempo.  
Pruebas multivariantea 





        
Sig. 





Traza de Pillai ,304 41,001b 1,000 94,000 ,000 ,304 
Lambda de Wilks ,696 41,001b 1,000 94,000 ,000 ,304 
Traza de Hotelling ,436 41,001b 1,000 94,000 ,000 ,304 
Raíz mayor de 
Roy 




Traza de Pillai ,002 ,233b 1,000 94,000  ,631 ,002 
Lambda de Wilks ,998 ,233b 1,000 94,000  ,631 ,002 
Traza de Hotelling ,002 ,233b 1,000 94,000      ,631 ,002 
Raíz mayor de 
Roy 
,002 ,233b 1,000 94,000     ,631 ,002 




   Tras los 6 meses de tratamiento con isotretinoína, la puntuación media del DLQI 
se ha reducido en 2.6 puntos. Esto, implica que el tratamiento con isotretinoína 
mejora la calidad de vida de los pacientes con acné.  
   Sin embargo, no es estadísticamente significativo el efecto combinado 
Tiempo*Grupo, lo que indica que la evolución de la puntuación global del DLQI a lo 
largo del tratamiento sigue el mismo patrón en el grupo tratado con las dosis bajas 
y en el grupo tratado con las dosis habituales de isotretinoína. 
   Se observa que la puntuación global del DLQI sufre una reducción significativa de 
2.6 puntos desde el momento inicial hasta el momento final en el conjunto de los 
pacientes con acné, pero esta reducción en la puntuación del DLQI es análoga en el 
grupo de dosis habituales y en el grupo de dosis bajas de isotretinoína. 
   Por tanto, no existen diferencias significativas en el impacto en la calidad de vida 
de los pacientes con acné, en función de la dosis de isotretinoína recibida.  
 
Figura 7. Evolución del DLQI a lo largo del tratamiento en el conjunto de la población 




En este gráfico se 
observa la 
reducción 
significativa de la 
puntuación global 
del DLQI entre los 
dos instantes de 
medición, al inicio 
(1) y al final del 
tratamiento (2).  
La puntuación del 
DLQI se reduce 
2,6 puntos 











Figura 8. Evolución del DLQI a lo largo del tratamiento en función de la dosis de 
isotretinoína Tal y como muestran las líneas casi paralelas, no existe efecto 
TIEMPO*GRUPO; de manera que la reducción de la puntuación del DLQI desde el inicio hasta 
la finalización del tratamiento es idéntica en ambos grupos. Cualquier desviación apreciada 









Tabla 8. Puntuaciones de las 6 dimensiones del DLQI al inicio y al final del 
tratamiento en el grupo de dosis bajas de isotretinoína  
 
 











    
 
 Esta tabla descriptiva muestra cómo, en el grupo de pacientes de dosis bajas, se 
produce una reducción de los valores de cada una de las dimensiones del DLQI, 






 N válido Media 
Desviación 
estándar Mediana 
DLQI total basal 50 3,56 4,61 2,00 
DLQI total final 47 1,34 3,01 ,00 
DLQI dimensión 1 inicial 50 1,58 1,57 1,00 
DLQI dimensión 1 final 47 ,53 ,95 ,00 
DLQI dimensión 2 inicial 50 ,60 1,48 ,00 
DLQI dimensión 2 final 47 ,21 1,06 ,00 
DLQI dimensión 3 inicial 50 ,60 1,18 ,00 
DLQI dimensión 3 final 47 ,28 ,74 ,00 
DLQI dimensión 4 inicial 50 ,32 ,71 ,00 
DLQI dimensión 4 final 47 ,13 ,54 ,00 
DLQI dimensión 5 inicial 50 ,26 ,56 ,00 
DLQI dimensión 5 final 47 ,11 ,37 ,00 
DLQI dimensión 6 inicial 50 ,20 ,53 ,00 
DLQI dimensión 6 final 47 ,09 ,28 ,00 
A. GRUPO <0.5 mg/kg/día 
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   La dimensión 1 (correspondiente a síntomas y sentimientos) presenta una 
puntuación inicial de 1,58 y se reduce a 0,53 al final del tratamiento.  
    La dimensión 2 (correspondiente a actividades cotidianas) pasa de una 
puntuación inicial de 0,60 a una puntuación final de 0,21. 
   La dimensión 3 (correspondiente a ocio) reduce la puntuación inicial de 0,60 a una 
puntuación final de 0,28. 
   La dimensión 4 (correspondiente a trabajo/estudios) presenta una puntuación de 
0,32 al inicio del tratamiento y se reduce a 0,13 al final del tratamiento. 
   La dimensión 5 (correspondiente a relaciones personales) pasa de una puntuación 
inicial de 0,26 a una puntuación fina de 0,11. 
   La dimensión 6 (correspondiente a tratamiento) reduce la puntuación inicial de 
0,20 a una puntuación final de 0,09.  
Tabla 9. Puntuaciones de las 6 dimensiones del DLQI al inicio y al final del 
tratamiento en el grupo de dosis habituales de isotretinoína  
 N válido Media 
Desviación 
estándar Mediana 
DLQI total basal 50 4,24 5,09 2,00 
DLQI total final 49 1,35 2,24 1,00 
DLQI dimensión 1 inicial 50 1,66 1,61 1,00 
DLQI dimensión 1 final 49 ,65 ,88 ,00 
DLQI dimensión 2 inicial 50 ,60 1,14 ,00 
DLQI dimensión 2 final 49 ,20 ,68 ,00 
DLQI dimensión 3 inicial 50 ,84 1,20 ,00 
DLQI dimensión 3 final 49 ,27 ,60 ,00 
DLQI dimensión 4 inicial 50 ,52 1,03 ,00 
DLQI dimensión 4 final 49 ,02 ,14 ,00 
DLQI dimensión 5 inicial 50 ,34 ,72 ,00 
DLQI dimensión 5 final 49 ,08 ,45 ,00 
DLQI dimensión 6 basal 50 ,30 ,68 ,00 
DLQI dimensión 6 final 49 ,10 ,37 ,00 




   Esta tabla descriptiva muestra cómo, en el grupo de pacientes de dosis habituales, 
se produce una reducción de los valores de cada una de las dimensiones del DLQI, 
comparando las puntuaciones al inicio y al final del tratamiento.  
   La dimensión 1 (correspondiente a síntomas y sentimientos) presenta una 
puntuación inicial de 1,66 y se reduce a 0,65 al final del tratamiento.  
    La dimensión 2 (correspondiente a actividades cotidianas) pasa de una 
puntuación inicial de 0,60 a una puntuación final de 0,20. 
   La dimensión 3 (correspondiente a ocio) reduce la puntuación inicial de 0,84 a una 
puntuación final de 0,27. 
   La dimensión 4 (correspondiente a trabajo/estudios) presenta una puntuación de 
0,52 al inicio del tratamiento y se reduce a 0,02 al final del tratamiento. 
   La dimensión 5 (correspondiente a relaciones personales) pasa de una puntuación 
inicial de 0,34 a una puntuación fina de 0,08. 
   La dimensión 6 (correspondiente a tratamiento) reduce la puntuación inicial de 
0,30 a una puntuación final de 0,10.  
➢ Para comprobar la evolución en el tiempo de dichas dimensiones se utiliza el 





DLQI_1 GRUPO ≥0,5MG/KG/DÍA: basal-final 0.000 
GRUPO <0,5MG/KG/DÍA: basal-final 
0.000 
DLQI _2 GRUPO ≥0,5MG/KG/DÍA: basal-final 
0.001 
GRUPO <0,5MG/KG/DÍA: basal-final 
0.008 
DLQI _3 GRUPO ≥0,5MG/KG/DÍA: basal-final 
0.001 
GRUPO <0,5MG/KG/DÍA: basal-final 
0.060 
DLQI _4 GRUPO ≥0,5MG/KG/DÍA: basal-final 
0.004 
GRUPO <0,5MG/KG/DÍA: basal-final 
0.046 
DLQI _5 GRUPO ≥0,5MG/KG/DÍA: basal-final 0.006 
GRUPO <0,5MG/KG/DÍA: basal-final 
0.021 
DLQI _6 GRUPO ≥0,5MG/KG/DÍA: basal-final 
0.077 





   Se observa que, excepto para la dimensión 6, se producen diferencias 
estadísticamente significativas en las puntuaciones iniciales y finales de las 
dimensiones del DLQI (p-valores<0.05). 
➢     Para comprobar si existen diferencias significativas en las variaciones de cada 
una de las dimensiones del DLQI en función de la dosis de isotretinoína recibida 
se calculará la variación total sufrida desde el inicio hasta el final del tratamiento 
y se contrastarán mediante test no paramétricos de Mann Whitney de 
comparación de distribuciones. 
 








   Los p-valores mayores de 0.05 indican que no existen diferencias significativas 
entre las variaciones que sufren las dimensiones en cada grupo.  
   Por tanto, se puede concluir que tanto los pacientes con dosis habituales como los 
pacientes con dosis bajas reducen las puntuaciones de las distintas dimensiones del 










IV.2.2. Análisis de la efectividad del tratamiento según la dosis de 
isotretinoína recibida 
Tabla 10. Evolución del Acné Score a lo largo del tratamiento en el conjunto de los 
pacientes a estudio 
             Estimaciones 
Medida:   SCORE_ACNE   
Tiempo Media Error estándar 
Intervalo de confianza al 95% 
Límite inferior Límite superior 
1 17,204 ,721 15,773 18,635 
2 9,689 ,453 8,789 10,589 
3 ,787 ,195 ,399 1,175 
 T1 (inicio del tratamiento)     T2 (a los 2 meses)     T3 (a los 6 meses; fin del tratamiento) 
         
   Al inicio del tratamiento (T1), la puntuación media del acné score en el conjunto 
de los pacientes a estudio fue de 17,204.  A los 2 meses de tratamiento (T2), la 
puntación media del acné score descendió a 9,689. Al finalizar el tratamiento (T3) 
con isotretinoína, el acné score se redujo a 0,787, representando una reducción total 
desde el inicio hasta el final del tratamiento de un 95,4%.  
 
Acné score  % Reducción por tramos % Reducción total 
 
T1. 17,204   
T2. 9,689 -43,7%  










Tabla 11. Evolución del Acné Score en el grupo de dosis bajas y en el grupo de dosis 
habituales de isotretinoína 
         T1 (inicio del tratamiento)         T2 (a los 2 meses)       T3 (a los 6 meses; fin del tratamiento) 
   
   En el grupo de dosis bajas, la puntuación media del acné score al inicio del 
tratamiento (T1), fue de 14,979. A los 2 meses de tratamiento (T2), la puntación 
media del acné score descendió a 7,766. Al finalizar el tratamiento (T3), el acné score 
se redujo a 0,553, representando una reducción total desde el inicio hasta el final del 
tratamiento de un 96,3%.  
Acné score  % Reducción por tramos % Reducción total 
 
T1. 14,979   
T2. 7,766 -48,2%  
T3. 0,553 -92,9% -96,3% 
 
    En el grupo de dosis habituales, la puntuación media del acné score al inicio del 
tratamiento (T1), fue de 19,429. A los 2 meses de tratamiento (T2), la puntación 
media del acné score descendió a 11,612. Al finalizar el tratamiento (T3), el acné 
score se redujo a 1,02, representando una reducción total desde el inicio hasta el 
final del tratamiento de un 94,8 %.  
Acné score  % Reducción por tramos % Reducción total 
 
T1. 19,429   
T2. 11,612 -40,2%  
 T3. 1,02 -91,2% -94,8% 
 
Medida:   SCORE_ACNE   
GRUPO Tiempo Media Error estándar 
Intervalo de confianza al 95% 
Límite inferior Límite superior 
<0.5 mg/kg/día   1 14,979 1,030 12,934 17,023 
  2 7,766 ,648 6,480 9,052 
  3 ,553 ,279 -,001 1,108 
>=0.5 mg/kg/día   1 19,429 1,009 17,426 21,431 
  2 11,612 ,634 10,353 12,872 
  3 1,020 ,274 ,477 1,563 
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Tabla 12. Análisis de la evolución del Acné Score a lo largo del tratamiento en el 
conjunto de los pacientes y en función de la dosis de isotretinoína recibida 
   El MLG de medidas repetidas con enfoque univariante es la tabla de contrastes 
univariados en la que se muestran las medidas de asociación para el efecto intra-
sujetos (tiempo) y el efecto combinado (tiempo*grupo).  
 
Medida:   SCORE_ACNE                                                      Pruebas de efectos dentro de sujetos 
Origen 




promedio F Sig. 
Eta parcial al 
cuadrado 
Tiempo Esfericidad asumida 12961,804 2 6480,902 457,690 ,000 ,830 
Greenhouse-Geisser 12961,804 1,553 8348,768 457,690 ,000 ,830 
Huynh-Feldt 12961,804 1,591 8149,169 457,690 ,000 ,830 
Límite inferior 12961,804 1,000 12961,804 457,690 ,000 ,830 
Tiempo * 
GRUPO 
Esfericidad asumida 221,054 2 110,527 7,806 ,001 ,077 
Greenhouse-Geisser 221,054 1,553 142,382 7,806 ,002 ,077 
Huynh-Feldt 221,054 1,591 138,978 7,806 ,001 ,077 
Límite inferior 221,054 1,000 221,054 7,806 ,006 ,077 
Error(tiempo) Esfericidad asumida 2662,085 188 14,160    
Greenhouse-Geisser 2662,085 145,939 18,241    
Huynh-Feldt 2662,085 149,513 17,805    
Límite inferior 2662,085 94,000 28,320    
   
  La evolución del acné score a lo largo del tratamiento en el conjunto de los 
pacientes a estudio (efecto tiempo) ha resultado significativa.  Esto implica que la 
reducción de la puntuación media del acné score de 17,204 (inicio del tratamiento) 
a 0,787 (final del tratamiento) en los pacientes con acné es estadísticamente 
significativa.  
   Por tanto, la isotretinoína resulta un tratamiento efectivo para la resolución del 
acné.  La evolución del acné score a lo largo del tratamiento en función de la dosis 
de isotretinoína recibida (efecto tiempo*grupo) muestra diferencias 
estadísticamente significativas. Esto indica que la evolución significativa que se 
produce en el acné score a lo largo del tratamiento sigue un patrón distinto en el 
grupo de dosis habituales y en el grupo de dosis bajas.  
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   Para analizar entre qué momentos se producen estas variaciones se observan los 
contrastes post-hoc de forma que cada contraste compara el score de un período de 
tiempo con el score del período siguiente.  
La notación para los instantes de tiempo sería: 
• Nivel 1: T1 (al inicio del tratamiento) 
• Nivel 2: T2 (a los 2 meses de iniciar el tratamiento) 
• Nivel 3: T3 (al final del tratamiento) 
Pruebas de contrastes dentro de sujetos 
Medida:   SCORE_ACNE   
Origen tiempo 
Tipo III de suma de 
cuadrados Gl 
Cuadrático 
promedio F Sig. 
Eta parcial al 
cuadrado 
        
Tiempo * 
GRUPO 
Nivel 1 versus 
nivel 2 
8,739 1 8,739 ,337 ,563 ,004 
Nivel 2 versus 
nivel 3 
273,916 1 273,916 16,615 ,000 ,150 
Error(tiempo) Nivel 1 versus 
nivel 2 
2441,219 94 25,970    
Nivel 2 versus 
nivel 3 
1549,709 94 16,486    
 Los p-valores menores de 0.05 indican en qué instante del tiempo se producen las diferencias  
estadísticamente significativas. 
   Existen diferencias estadísticamente significativas en la reducción del acné score 
entre los instantes T2 y T3, al comparar los grupos en función de la dosis de 
isotreinoína recibida.  
   En el grupo de dosis bajas la reducción del acné score entre los 2 meses (T2) y los 
6 meses de tratamiento (T3) es de 7,2 puntos, mientras que en el grupo de dosis 
habituales la reducción es de 10,6 puntos. Esta reducción más pronunciada en el 
grupo de dosis habituales resulta significativa. 
  La reducción global que presenta el acné score, a lo largo de los 6 meses de 
tratamiento, tampoco es análoga entre grupos, siendo de 14.4 puntos en el grupo de 
dosis bajas y de 18.4 puntos en el grupo de dosis habituales. Por tanto, la reducción 
global del acné score es mayor en el grupo de dosis habituales.  
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Figura 9.   Evolución del acné score a lo largo del tratamiento en el grupo de dosis bajas y 
en el grupo de dosis habituales de isotretinoína   
 
 
Las líneas no paralelas muestran cómo la reducción del acné score que se produce entre los 
instantes T2 y T3 es más pronunciada en el grupo de dosis habituales. Por tanto, entre los 2 
y los 6 meses de tratamiento, existen diferencias en la reducción del acné score al comparar 
ambos grupos. 
   Esta gráfica compara la evolución del acné score en los 2 grupos de tratamiento.    
Al inicio (T1) el acné score es superior en el grupo de dosis habituales con respecto 
al grupo de dosis bajas (19,429 puntos frente a 14,979 puntos).  
   Entre los instantes T1 (inicio del tratamiento) y T2 (a los 2 meses), se produce una 
reducción análoga del acné score en ambos grupos, aunque el acné score sigue 
siendo superior en el grupo de dosis habituales.  
   Observamos cómo entre T2 (a los 2 meses) y T3 (a los 6 meses) la reducción del 
acné score entre los grupos no es análoga. En el grupo de dosis habituales se produce 
una reducción más marcada, siendo la pendiente del descenso más pronunciada; 






T1 (inicio) T2 (2 meses) T3 (6 meses-final)
Acné score
DOSIS BAJAS DOSIS HABITUALES
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   Se ha comprobado que el grupo de dosis habituales incluye una mayor proporción 
de formas más severas de acné que el grupo de dosis bajas. Esto representa un factor 
de confusión a la hora de interpretar los resultados anteriormente mencionados.  
Tabla 13. Acné Score inicial en los grupos de tratamiento según el grado de afectación  
 












N % N % N % N % N % 
GRUPO Total 100 100,0% 17 100,0% 59 100,0% 17 100,0% 7 100,0% 0.033 
<0.5 mg/kg/día 50 50,0% 11 64,7% 33 55,9% 5 29,4% 1 14,3%  
>=0.5 mg/kg/día 50 50,0% 6 35,3% 26 44,1% 12 70,6% 6 85,7%  
 
   Los 2 grupos no son homogéneos en cuanto a la gravedad del acné (p-valor Chi2 
0.033).  
   En la tabla queda reflejado el número total de pacientes que puntuaron en cada 
uno de los rangos del acné score inicial, en los dos grupos de tratamiento. Para ello, 
según lo explicado en la metodología, consideramos 3 grados de afectación del 
paciente según la puntuación del acné score: leve, moderada y severa.  
   En el grupo de dosis bajas, un total de 11 pacientes obtuvieron un acné score inicial 
entre 0 y 10, resultando una afectación leve. Un total de 38 pacientes puntuaron un 
acné score inicial entre 11 y 30, implicando un acné moderado. Solamente un 
paciente presentó una afectación severa, con una puntuación del acné score 
superior a 31.  
   En el grupo de dosis habituales, un total de 6 pacientes obtuvieron un acné score 
inicial entre 0 y 10, resultando una afectación leve. Un total de 38 pacientes 
puntuaron un acné score inicial entre 11 y 30, implicando un acné moderado. Un 
total de 6 pacientes presentaron una afectación severa, con una puntuación del acné 




   Por ello, el grupo de dosis habituales comienza con un acné score inicial 
significativamente más elevado que el grupo de dosis bajas. El acné score se va 
reduciendo de forma análoga en ambos grupos hasta los 2 meses del tratamiento, 
aunque en este momento el acné score del grupo de dosis habituales sigue siendo 
significativamente más alto. Entre los 2 y los 6 meses la reducción del acné score es 
más pronunciada en el grupo de dosis habituales con respecto al grupo de dosis 
bajas.   Al final del tratamiento el acné score del grupo de dosis habituales sigue 
siendo más elevado que en el grupo de dosis bajas (1,020 frente a 0,553).  
   Debemos tener en cuenta que al incorporar formas más severas de acné, al final 
del tratamiento el grupo de dosis habituales presenta mayor proporción de acné 
cicatricial. La presencia de cicatrices puntúa en el acné score, lo que explica que al 
finalizar el tratamiento el acné score siga siendo más elevado en el grupo de dosis 
habituales.  
   Por tanto, las diferencias estadísticamente significativas que encontramos al 
evaluar la efectividad en función de la dosis de isotretinoína recibida, se pueden 
explicar por el hecho de que los grupos no son homogéneos en cuanto a la gravedad 
del acné.   
    En este punto, decidimos realizar un análisis de subgrupos, para homogeneizar 
los grupos de tratamiento en cuanto al grado de severidad del acné. De esta manera 
pretendemos eliminar el factor de confusión anteriormente mencionado. 
IV.2.2.1.    Análisis de la efectividad del tratamiento en subgrupos de pacientes con 
formas moderadas de acné según la dosis de isotretinoína recibida 
   Para realizar el análisis de subgrupos, seleccionamos en el grupo de dosis bajas y 
en el grupo de dosis habituales, aquellos pacientes con un acné score inicial entre 11 
y 20, que se encuentran, por tanto, dentro del rango de la afectación moderada del 
acné.  De esta manera eliminamos las formas más leves y severas de acné, 
consiguiendo grupos homogéneos y obteniendo resultados de manera fiable. 
   Han sido incluidos un total de 59 pacientes con formas moderadas de acné que 
presentan una puntuación inicial del acné score entre 11 y 20. En el grupo de dosis 




Tabla 14. Evolución del acné score a lo largo del tratamiento en función de la dosis de 
isotretinoína recibida en los subgrupos con formas moderadas de acné  
Medida:   Acné score   
SUBGRUPO Tiempo Media Desv. Error 
Intervalo de confianza al 95% 
Límite inferior Límite superior 
<0.5 mg/kg/día T1 14,806 ,465 13,874 15,739 
T2 8,290 ,617 7,053 9,527 
T3 ,419 ,201 ,016 ,823 
>=0.5 mg/kg/día T1 16,231 ,508 15,212 17,249 
T2 9,731 ,674 8,380 11,081 
T3 ,308 ,220 -,133 ,748 
        T1 (inicio del tratamiento)         T2 (a los 2 meses)       T3 (a los 6 meses; fin del tratamiento) 
   En el subgrupo de dosis bajas, la puntuación media del acné score al inicio del 
tratamiento es de 14,806, reduciendo a 8,29 a los 2 meses de tratamiento (T2) y 
disminuyendo a 0,419 a los 6 meses de tratamiento (T3). Por tanto, la reducción 





 En el subgrupo de dosis habituales, la puntuación media del acné score al inicio del 
tratamiento es de 16,231, reduciendo a 9,731 a los 2 meses de tratamiento (T2) y 
disminuyendo a 0,308 a los 6 meses de tratamiento (T3). Por tanto, la reducción 





Acné score % Reducción por tramos % Reducción total 
      T1. 14,806   
      T2. 8,29 -44,0%  
       T3. 0,419 -94,9% -97,2% 
Acné score % Reducción por tramos % Reducción total 
      T1. 16,231   
      T2. 9,731 -40,0%  
       T3. 0,308 -96,8% -98,1% 
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   Así pues, se analizará la evolución del Acné Score a lo largo del seguimiento 
mediante un MLG de medidas repetidas. 
   En un enfoque multivariado, el test M de Box prueba la hipótesis nula de que las 
matrices de covarianza observadas de las variables dependientes son iguales en los 
grupos. Aquí, el valor de significación de la prueba es mayor que 0.05 (0.548), por lo 
que se cumple este supuesto. Así pues, se tomará el enfoque multivariante con las 
siguientes medidas de asociación. 
Pruebas multivariantea 




error Sig. Eta parcial al cuadrado 
Tiempo * 
SUBGRUPO 
Traza de Pillai ,077 2,265b 2,000 54,000 ,114 ,077 
Lambda de Wilks ,923 2,265b 2,000 54,000 ,114 ,077 
Traza de 
Hotelling 
,084 2,265b 2,000 54,000 ,114 ,077 
Raíz mayor de 
Roy 
,084 2,265b 2,000 54,000 ,114 ,077 
a. Diseño: Intersección + GRUPO  
b. Estadístico exacto 
 
   Apreciamos que el efecto combinado TIEMPO*SUBGRUPO no presenta diferencias 
estadísticamente significativas (p-valor 0.114). Esto indica que no existen 
diferencias significativas en la reducción del acné score al comparar ambos 
subgrupos de tratamiento. Por tanto, la evolución del acné score a lo largo de los 6 
meses de tratamiento sigue un patrón análogo en ambos subgrupos de pacientes.  
   Podemos contrastar con más detalle y comparar el acné score en ambos 
subgrupos, en cada periodo de tiempo. La Prueba F de los contrastes post-hoc del 
ANOVA medidas repetidas comprueba si la evolución significativa entre 2 instantes 
de tiempo determinados que se da en general difiere entre grupos (p-valor<0.05 
indica que las variaciones que se dan en el parámetro entre esos 2 instantes de 






La notación para los instantes de tiempo sería: 
• Nivel 1: T1 
• Nivel 2: T2 
• Nivel 3: T3 
Los p-valores menores de 0.05 indican para cada efecto, entre qué instantes del 
tiempo se producen las variaciones. 
➢ Prueba de contrastes post-hoc para el efecto combinado tiempo*subgrupo 
Medida:   score   
Origen tiempo 
Tipo III de suma 
de cuadrados gl 
Media 
cuadrática F Sig. 




Nivel 1 versus nivel 2 ,004 1 ,004 ,000 ,985 ,000 
Nivel 2 versus nivel 3 34,065 1 34,065 2,639 ,110 ,046 
Error(tiempo) Nivel 1 versus nivel 2 598,242 55 10,877    
Nivel 2 versus nivel 3 709,830 55 12,906    
 
   El patrón de disminuciones del acné score es análogo entre los subgrupos de dosis 
bajas y dosis habituales en los dos tramos estudiados. Entre T1 y T2 el acné score se 
reduce 6,5 puntos en ambos grupos (p-valor 0.985); entre T2 y T3 se produce una 
reducción de 7.9 puntos en el grupo de dosis bajas y de 9,4 puntos en el subgrupo 
de dosis habituales, sin representar diferencias estadísticamente significativas (p-
valor 0.110). 










Figura 10. Evolución del acné score a lo largo del tratamiento en los subgrupos de 
dosis bajas y de dosis habituales de isotretinoína 
 
Las líneas paralelas en el tramo T1-T2 (p-valor 0.985) muestran cómo la reducción que se 
produce en ambos subgrupos es análoga. En el tramo T2-T3, aunque visualmente no presentan 
un paralelismo exacto, así han de considerarse estadísticamente (p-valor 0.110).  
   Además, la prueba T-student de comparación de medias indica que las 
puntuaciones del acné score al finalizar el tratamiento (T3) son estadísticamente 
iguales (p-valor 0.709) en ambos grupos (0.419 puntos en el subgrupo de dosis bajas 
y 0.308 puntos en el subgrupo de dosis habituales). 
  Por tanto, si consideramos solo los pacientes con un acné score dentro del rango 
de la afectación moderada, no existirían diferencias estadísticamente significativas 
en la efectividad del tratamiento entre el grupo de dosis bajas y el grupo de dosis 











T1 (inicio) T2 (2 meses) T3 (6 meses-final)
Acné score
SUBGRUPO DOSIS BAJAS SUBGRUPO DOSIS HABITUALES
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IV.2.3.    Análisis de los efectos adversos según la dosis de isotretinoína 
recibida 
    En este apartado diferenciaremos los efectos adversos clínicos y los efectos 
adversos analíticos. 
 IV.2.3.1. Análisis de los efectos adversos clínicos según la dosis de isotretinoína 
recibida 
   Analizaremos el grado de xerosis mucocutánea y de dolor osteomuscular 
experimentado por los pacientes a lo largo del tratamiento con la isotretinoína. 
Tabla 15. Grado de xerosis mucocutánea en función de la dosis de isotretinoína 
recibida 
 
                                                   GRUPO 
                  Total        <0.5 mg/kg/día >=0.5 mg/kg/día 
Recuento 
% del N de 
columna Recuento 
% del N de 
columna Recuento 
% del N de 
columna 
Xerosis        Total 98 100,0% 49 100,0% 49 100,0% 
     NADA 1 1,0% 1 2,0% 0 0,0% 
      LEVE 33 33,7% 30 61,2% 3 6,1% 
MODERADA 43 43,9% 14 28,6% 29 59,2% 
  INTENSA 21 21,4% 4 8,2% 17 34,7% 
 
   En el conjunto de los pacientes con acné incluidos en el estudio, el 99% de los 
pacientes experimentó a lo largo del tratamiento con isotretinoína algún grado de 
xerosis mucocutánea.  
   En el grupo de dosis bajas, el 61,2% de los pacientes experimentó un grado leve de 
xerosis, mientras en el grupo de dosis habituales, el 59,2% de los pacientes describió 
la xerosis como moderada y un 34,7% de los pacientes presentaron una sequedad 
mucocutánea intensa.  
   En el grupo de dosis habituales, la incidencia de xerosis mucocutánea moderada o 
intensa fue del 94%, mientras que en el grupo de dosis bajas no alcanzó el 40%.  Por 




Tabla 16. Grado de dolor osteomuscular en función de la dosis de isotretinoína 
recibida 
 
                                                 GRUPO 
Total <0.5 mg/kg/día >=0.5 mg/kg/día 
Recuento 
% del N de 
columna Recuento 
% del N de 
columna Recuento 




Total 98 100,0% 49 100,0% 49 100,0% 
NADA 80 81,6% 39 79,6% 41 83,7% 
LEVE 11 11,2% 10 20,4% 1 2,0% 
MODERADO 7 7,1% 0 0,0% 7 14,3% 
 
   El 81,6% de los pacientes a estudio no presentaron a lo largo del tratamiento 
ningún grado de dolor osteomuscular.  
   En el grupo de dosis bajas el 20,4% de los pacientes presentaron en algún 
momento a lo largo del tratamiento, dolor osteomuscular en grado leve, mientras 
que en el grupo de dosis habituales el 14,3% de los pacientes experimentaron dolor 
osteomuscular de intensidad moderada.  
   Analizamos si existen diferencias significativas en la incidencia de efectos adversos 
clínicos, según la dosis de isotretinoína oral recibida. Valoramos concretamente la 
xerosis mucocutánea y los dolores osteomusculares, en el grupo de dosis habituales 
y en el grupo de dosis bajas.  
 
➢ Los p-valores de las pruebas de Chi2 de comparación de distribuciones son: 
 p-valor Chi2 de Pearson 
Xerosis mucocutánea 0.000 
Dolor osteomuscular 0.001 
  
   Se observan diferencias estadísticamente significativas en la incidencia de efectos 
adversos clínicos en función de la dosis de isotretinoína recibida, tanto en la xerosis 
mucocutánea (p-valor 0,000) como en lo que respecta a los dolores osteomusculares 
(p-valor 0,001). Las dosis bajas de isotretinoína son mejor toleradas que las dosis 




IV.2.3.2. Análisis de los efectos adversos analíticos según la dosis de isotretinoína 
recibida 
   Analizaremos los datos relacionados con el perfil lipídico y con el perfil hepático. 
Mostraremos con detalle los resultados analíticos de los lípidos sanguíneos 
(colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL y triglicéridos), así como de las 
enzimas hepáticas (GPT, GGT).  
   Vamos a analizar estos parámetros de 2 maneras; mediante un análisis 
cuantitativo teniendo en cuenta el valor numérico de cada parámetro y mediante un 
análisis cualitativo, teniendo en cuenta una escala que indica si los valores son 
normales, elevados o reducidos. Se analizarán ambas formas por separado. 
• Análisis cuantitativo 
 Comenzaremos analizando los valores numéricos mediante modelos MLG de 
medidas repetidas.  
   A continuación, se mostrará la tabla de contrastes en la que se muestran las 
medidas de asociación para el efecto intra-sujetos (tiempo) y el efecto combinado 
(tiempo*grupo): 
p-valor Efecto Tiempo Efecto Tiempo*Grupo 
COLESTEROL total 0.000 (Lamba de Wilks) 0.082 (Lamba de Wilks) 
TRIGLICÉRIDOS 0.000 (Esfericidad asumida) 0.819 (Esfericidad asumida) 
Colesterol HDL 0.237 (Esfericidad asumida) 0.511 (Esfericidad asumida) 
Colesterol LDL 0.000 (Lamba de Wilks) 0.224 (Lamba de Wilks) 
GPT 0.022 (Esfericidad asumida) 0.600 (Esfericidad asumida) 
GGT 0.000 (Esfericidad asumida) 0.294 (Esfericidad asumida) 
 
   Excepto para el colesterol HDL, existe el efecto Tiempo en el resto de parámetros, 
es decir, se produce una elevación estadísticamente significativa de los valores de 
colesterol total, colesterol LDL, triglicéridos, GPT y GGT, a lo largo del tiempo de 




    Sin embargo, en ninguno de los parámetros existe el efecto combinado 
Tiempo*Grupo, lo cual significa que la evolución de los lípidos y de las enzimas 
hepáticas en ambos grupos de pacientes se produce de manera análoga.  
    Esto implica que no existen diferencias significativas en la evolución que muestran 
estos parámetros analíticos del perfil lipídico y del perfil hepático, al comparar el 
grupo de dosis bajas y el grupo de dosis habituales de isotretinoína.    
Figura 11. Evolución de los lípidos sanguíneos y de las transaminasas hepáticas en 
ambos grupos de tratamiento. Los siguientes gráficos permiten visualizar los resultados 
obtenidos, en relación a los niveles de colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, 
triglicéridos, GPT y GGT, en los sucesivos controles analíticos realizados a los pacientes a lo 


















Se produce una elevación significativa del colesterol 
total, en el conjunto de los pacientes a estudio.  
La elevación es significativa entre el tiempo 1 y 2 (p-
valor 0.000) de casi 20 puntos, pero no es significativa 
entre el tiempo 2 y 3 (p-valor 0.378). 
 
Estimaciones 










1 159,726 3,696 152,387 167,066 
2 178,055 3,751 170,605 185,505 







Las líneas casi paralelas indican que no hay efecto 
tiempo*grupo. Por tanto, no hay diferencias 
significativas en los niveles de colesterol total, en el 
grupo de dosis bajas y en el grupo de dosis habituales. 
 Cualquier desviación observada respecto al 
paralelismo de las rectas se debe al azar. 
 
4. GRUPO * tiempo 
Medida:   COLESTEROL   











1 155,370 5,282 144,880 165,860 
2 175,130 5,361 164,483 185,778 
3 181,457 5,514 170,505 192,408 
>=0.5 
mg/kg/día 
1 164,083 5,171 153,814 174,353 
2 180,979 5,248 170,556 191,403 
3 179,063 5,398 168,341 189,784 
 
















Se produce una elevación significativa de los 
triglicéridos, en el conjunto de los pacientes a 
estudio.  
Entre el tiempo 1 y 2 se produce una elevación (p-
valor 0.000) de 16 puntos, y otra elevación entre el 
tiempo 2 y 3 (p-valor 0.017) de casi 12 puntos. 
Estimaciones 










1 68,503 2,731 63,079 73,927 
2 84,584 4,164 76,313 92,854 






Las líneas casi paralelas indican que no hay efecto 
tiempo*grupo. Por tanto, no hay diferencias 
significativas en los niveles de triglicéridos, en el 
grupo de dosis bajas y en el grupo de dosis 
habituales.  
Cualquier desviación observada respecto al 
paralelismo de las rectas se debe al azar. 
 
4. GRUPO * tiempo 
Medida:   TRIGLICÉRIDOS   











1 65,152 3,903 57,400 72,904 
2 79,022 5,952 67,202 90,842 
3 93,261 6,446 80,459 106,062 
>=0.5 
mg/kg/día 
1 71,854 3,821 64,266 79,443 
2 90,146 5,826 78,575 101,717 
3 99,167 6,310 86,635 111,699 
 









La línea casi recta indica que no se ha producido una 
evolución significativa del colesterol HDL a lo largo 
del tratamiento, en el conjunto de los pacientes a 
estudio. 
Estimaciones 









1 55,513 1,347 52,838 58,187 
2 54,625 1,353 51,938 57,312 





Las líneas casi paralelas indican que no hay efecto 
tiempo*grupo, por lo que ambos grupos evolucionan 
de forma análoga -en este caso ausencia de variación- 
Cualquier desviación observada respecto al 
paralelismo de las rectas se debe al azar. 
 
4. GRUPO * tiempo 
Medida:   HDL  











1 58,067 1,935 54,223 61,910 
2 56,333 1,944 52,472 60,195 
3 57,822 1,889 54,070 61,574 
>=0.5 
mg/kg/día 
1 52,958 1,873 49,237 56,680 
2 52,917 1,882 49,178 56,655 
3 55,375 1,829 51,742 59,008 
 











Se produce una elevación significativa del colesterol 
LDL a lo largo del tratamiento, en el conjunto de los 
pacientes a estudio.  
Se observa un aumento significativo entre los 
instantes 1 y 2 (p-valor 0.000) de unos 10 puntos, 













1 102,264 2,283 97,730 106,798 
2 113,524 2,514 108,530 118,517 





Las líneas casi paralelas indican que no hay efecto 
tiempo*grupo por lo que ambos grupos varían igual. 
Por tanto, no hay diferencias significativas en los 
niveles de colesterol LDL, en el grupo de dosis bajas 
y en el grupo de dosis habituales. 
Cualquier desviación observada respecto al 
paralelismo de las rectas se debe al azar. 
 
4. GRUPO * tiempo 
Medida:   LDL   











1 99,778 3,280 93,263 106,293 
2 110,422 3,612 103,248 117,597 
3 113,089 3,718 105,703 120,475 
>=0.5 
mg/kg/día 
1 104,750 3,176 98,442 111,058 
2 116,625 3,497 109,678 123,572 
3 113,375 3,600 106,224 120,526 
 














Existe una elevación significativa de GPT a lo largo 
del tratamiento, en el conjunto de los pacientes a 
estudio. Se observa un aumento entre los instantes 
1 y 2 (p-valor 0.000) de unos 3 puntos, pero no hay 
variación entre los instantes 2 y 3 (p-valor 0.100). 
 
Estimaciones 










1 17,458 ,841 15,787 19,129 
2 20,815 1,378 18,078 23,551 








Las líneas casi paralelas indican que no hay efecto 
tiempo*grupo, por lo que la evolución es análoga en 
ambos grupos. Por tanto, no hay diferencias 
significativas en los niveles de GPT, en el grupo de 
dosis bajas y en el grupo de dosis habituales. 
Cualquier desviación observada respecto al 
paralelismo de las rectas se debe al azar. 
 
4. GRUPO * tiempo 
Medida:  GPT   











1 16,978 1,202 14,590 19,366 
2 19,109 1,969 15,198 23,020 
3 17,565 1,402 14,780 20,350 
>=0.5 
mg/kg/día 
1 17,938 1,177 15,600 20,275 
2 22,521 1,928 18,692 26,349 
3 19,854 1,373 17,128 22,580 
 









Existe una elevación significativa de GGT, a lo largo 
del tratamiento, en el conjunto de los pacientes a 
estudio. 
Se observa un aumento entre los instantes 1 y 2 (p-
valor 0.000) de unos 2.5 puntos, pero no hay 
variación entre los instantes 2 y 3 (p-valor 0.155). 
Estimaciones 










1 16,922 ,682 15,568 18,277 
2 19,390 ,859 17,684 21,097 





Las líneas casi paralelas indican que no hay efecto 
tiempo*grupo, por lo que ambos grupos varían de 
forma análoga. Por tanto, no hay diferencias 
significativas en los niveles de GGT, en el grupo de 
dosis bajas y en el grupo de dosis habituales. 
 Cualquier desviación observada respecto al 
paralelismo de las rectas se debe al azar. 
 
4. GRUPO * tiempo 
Medida:   GGT   











1 16,696 ,970 14,770 18,622 
2 19,674 1,221 17,248 22,100 
3 18,109 1,087 15,949 20,269 
>=0.5 
mg/kg/día 
1 17,149 ,959 15,243 19,054 
2 19,106 1,208 16,706 21,507 
3 19,170 1,076 17,033 21,307 
 





• Análisis cualitativo 
   La segunda manera de analizar la evolución de los parámetros analíticos es 
mediante la escala de rangos: NORMAL, ELEVADO, DISMINUIDO.  
   Tomaremos como valores de referencia los siguientes rangos de normalidad:  
ESTUDIO DE LÍPIDOS PERFIL HEPÁTICO 
Colesterol total: 140-200 mgr/dL GPT: 0-47 U/L 
Colesterol HDL: 45-100 mgr/dL GGT: 7-30 U/L 
Colesterol LDL: 0-180 mg/dL  
Triglicéridos: 40-180 mgr/dL  
 
    En cada uno de los parámetros del perfil lipídico y del perfil hepático, se analizará 
la evolución de dicha escala entre el instante basal (al inicio del tratamiento) y el 
instante final (a los 6 meses de iniciar el tratamiento). 
   Para ello se utilizará la prueba de McNemar-Bowker, que es útil para detectar 
cambios en las respuestas causadas por la intervención experimental en los diseños 
del tipo "antes-después".  Analizaremos cada grupo por separado, en función de la 
dosis de isotretinoína recibida. 







   En el grupo de dosis bajas, existe una evolución significativa de los niveles de 
colesterol total (p valor 0.002) y de los niveles de colesterol LDL (p valor 0.008), 
entre el inicio y el final del tratamiento; así como una tendencia para los niveles de 
triglicéridos. 
 p-valor McNemar-Bowker 
<0.5 mg/kg/día >=0.5 mg/kg/día 
COLESTEROL total 0.002 0.004 
TRIGLICÉRIDOS 0.068 0.089 
Colesterol HDL ----- 1.000 
Colesterol LDL 0.008 0.180 
GPT 1.000 1.000 
GGT ----- 0.500 
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    En el grupo de dosis habituales, existe una evolución significativa de los niveles de 
colesterol total (p valor 0.004) entre el instante basal y la finalización del 
tratamiento; así como una tendencia para los niveles de triglicéridos.  
• GRUPO <0.5 mg/kg/día (dosis bajas) 
   Se producen variaciones estadísticamente significativas en la evolución del 
colesterol total, en el colesterol LDL y una tendencia para los triglicéridos. 
Analizamos con más detalle cada uno de los parámetros analíticos.  
Tabla 17. Tabulación cruzada que relaciona la evolución del colesterol total entre el 
instante inicial y el final del tratamiento en el grupo de dosis bajas de isotretinoína 
Tabulación cruzada Colesterol total inicial*Colesterol total final 
 
Rango del colesterol total inicial 
Total NORMAL ELEVADO DISMINUIDO 
Rango colesterol total 
final 
NORMAL Recuento 19 1 7 27 
% dentro de Colesterol 
inicial 
61,3% 20,0% 70,0% 58,7% 
ELEVADO Recuento 11 4 0 15 
% dentro de Colesterol 
inicial 
35,5% 80,0% 0,0% 32,6% 
DISMINUIDO Recuento 1 0 3 4 
% dentro de Colesterol 
inicial 
3,2% 0,0% 30,0% 8,7% 
Total Recuento 31 5 10 46 
% dentro de Colesterol 
inicial 
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 
 
    De los 50 pacientes que fueron incluidos dentro del grupo de dosis bajas de 
isotreinoína, se obtuvieron los datos analíticos al inicio y al final del tratamiento de 
46 pacientes, teniendo en cuenta la pérdida de 3 pacientes que no finalizaron el 
tratamiento por abandono y otra pérdida de un paciente que no se realizó la 
analítica sanguínea programada al finalizar el tratamiento.  
   De estos 46 pacientes, 31 comenzaron con niveles normales de colesterol total, 5 
pacientes presentaron inicialmente niveles elevados de colesterol total y 10 
pacientes mostraron niveles de colesterol total basal disminuidos.  
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  De los 31 pacientes que comenzaron con niveles normales de colesterol total, el 
32,4% acabaron al final del tratamiento con niveles de colesterol total elevados. De 
los 5 pacientes que comenzaron con niveles elevados de colesterol total, un 80 % 
persistieron elevados al final del tratamiento. Finalmente, de los 10 pacientes que 
comenzaron con niveles disminuidos, un 70% acabaron dentro del rango normal a 
los 6 meses de iniciar el tratamiento.  
Tabla 18. Tabulación cruzada que relaciona la evolución del colesterol LDL entre el 
instante inicial y el final del tratamiento en el grupo de dosis bajas de isotretinoína 
Tabulación cruzada Colesterol LDL inicial*Colesterol LDL final 
 
Rango Colesterol LDL inicial 
Total NORMAL ELEVADO 
Rango Colesterol 
LDL final 
NORMAL Recuento 34 0 34 
% dentro de 
LDL inicial 
81,0% 0,0% 75,6% 
ELEVADO Recuento 8 3 11 
% dentro de 
LDL inicial 
19,0% 100,0% 24,4% 
Total Recuento 42 3 45 
% dentro de 
LDL inicial 
100,0% 100,0% 100,0% 
 
   Se aprecia que el 19% de los pacientes que comenzaron con niveles de Colesterol 











Tabla 19. Tabulación cruzada que relaciona la evolución del colesterol HDL   entre el 
instante inicial y el final del tratamiento en el grupo de dosis bajas de isotretinoína 
 
Tabulación cruzada Colesterol HDL 
inicial*Colesterol HDL final 
Rango Colesterol HDL inicial 




NORMAL  Recuento 45 45 
% dentro de 
HDL inicial 
100,0% 100,0% 
Total Recuento 45 45 




   Observamos que todos los pacientes comenzaron con niveles normales de 
colesterol HDL al inicio del tratamiento, y en el 100% de los casos se mantuvieron 
dentro de la normalidad al finalizar el tratamiento.  
 
 Tabla 20. Tabulación cruzada que relaciona la evolución de los triglicéridos entre el 
instante inicial y el final del tratamiento en el grupo de dosis bajas de isotretinoína 
Tabulación cruzada triglicéridos inicial*triglicéridos final 
 
Rango triglicéridos inicial 
Total NORMAL ELEVADO DISMINUIDO 
Rango triglicéridos 
final 
NORMAL Recuento 34 1 6 41 
% dentro de triglicéridos 
inicial 
87,2% 100,0% 100,0% 89,1% 
ELEVADO Recuento 4 0 0 4 
% dentro de triglicéridos 
inicial 
10,3% 0,0% 0,0% 8,7% 
DISMINUIDO Recuento 1 0 0 1 
% dentro de triglicéridos 
inicial 
2,6% 0,0% 0,0% 2,2% 
Total Recuento 39 1 6 46 
% dentro de triglicéridos 
inicial 




   La mayoría de los pacientes (87.2%) que comenzaron con niveles normales de 
triglicéridos, permanecieron dentro del rango de la normalidad al finalizar el 
tratamiento, solamente un 10,3% acabaron elevados.  
   Todos los pacientes que comenzaron con niveles de triglicéridos disminuidos, 
acabaron normalizando sus valores al final del tratamiento. 
Tabla 21. Tabulación cruzada que relaciona la evolución de GPT entre el instante 
inicial y el final del tratamiento en el grupo de dosis bajas de isotretinoína  
Tabulación cruzada GPT inicial*GPT final 
 
Rango GPT inicial 
Total NORMAL ELEVADO 
Rango GPT final NORMAL Recuento 41 1 42 
% dentro de GPT inicial 95,3% 33,3% 91,3% 
ELEVADO Recuento 2 2 4 
% dentro de GPT inicial 4,7% 66,7% 8,7% 
Total Recuento 43 3 46 
% dentro de GPT inicial 100,0% 100,0% 100,0% 
 
   La mayoría de los pacientes (95,3%) que comenzaron con niveles normales de 
GPT, permanecieron normales al final del tratamiento.  
Tabla 22. Tabulación cruzada que relaciona la evolución de GGT entre el 
instante inicial y el final del tratamiento en el grupo de dosis bajas de 
isotretinoína 
 
Tabulación cruzada GGT inicial*GGT final 
Rango GGT inicial 
NORMAL Total 
Rango GGT final NORMAL Recuento 46 46 
% dentro de GGT 
inicial 
100,0% 100,0% 
Total Recuento 46 46 
% dentro de GGT 
inicial 
100,0% 100,0% 
     Todos los pacientes comenzaron con niveles de GGT normales y finalizaron el 
tratamiento dentro del rango de la normalidad.  
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• GRUPO >=0.5 mg/kg/día (dosis habituales) 
   Se producen variaciones estadísticamente significativas en el nivel de colesterol 
total y una tendencia para los triglicéridos. Analizamos con más detalle cada uno de 
los parámetros analíticos. 
Tabla 23. Tabulación cruzada que relaciona la evolución del colesterol total entre el 
instante inicial y el final del tratamiento en el grupo de dosis habituales de 
isotretinoína 
Tabulación cruzada colesterol total inicial*colesterol total final 
 
Rango colesterol total inicial 
Total NORMAL ELEVADO DISMINUIDO 
Rango colesterol 
total final 
NORMAL Recuento 26 0 3 29 
% dentro de Colesterol total inicial 76,5% 0,0% 30,0% 60,0% 
ELEVADO Recuento 8 5 0 13 
% dentro de Colesterol total inicial 23,5% 100,0% 0,0% 26,0% 
DISMINUIDO Recuento 0 0 7 7 
% dentro de Colesterol total inicial 0,0% 0,0% 70,0% 14,0% 
Total Recuento  34 5 10 49 
% dentro de Colesterol total inicial 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 
 
   De los 50 pacientes que fueron incluidos dentro del grupo de dosis habituales de 
isotretinoína, se obtuvieron los datos analíticos al inicio y al final del tratamiento de 
49 pacientes, teniendo en cuenta la pérdida de un paciente que no finalizó el 
tratamiento por abandono.  De estos 49 pacientes, 34 comenzaron con niveles 
normales de colesterol total, 5 pacientes presentaron inicialmente niveles elevados 
y 10 pacientes mostraron niveles disminuidos.  
  De los 34 pacientes que comenzaron con niveles normales de colesterol total, el 
23,5% acabaron al final del tratamiento con niveles elevados. De los 5 pacientes que 
comenzaron con niveles elevados de colesterol total, el 100 % persistieron elevados 
al final del tratamiento. Finalmente, de los 10 pacientes que comenzaron con niveles 




Tabla 24. Tabulación cruzada que relaciona la evolución del colesterol LDL entre el 
instante inicial y el final del tratamiento en el grupo de dosis habituales de 
isotretinoína  
Tabulación cruzada colesterol LDL inicial*colesterol LDL final 
 
  
Rango colesterol LDL inicial 
Total NORMAL ELEVADO 
Rango colesterol 
LDL final 
NORMAL Recuento 37 2 39 
% dentro de LDL 
inicial 
84,1% 40,0% 79,6% 
ELEVADO Recuento 7 3 10 
% dentro de LDL 
inicial 
15,9% 60,0% 20,4% 
Total Recuento 44 5 49 
% dentro de LDL 
inicial 
100,0% 100,0% 100,0% 
 
   La mayoría de los pacientes (84,1%) que comenzaron con niveles normales de 
colesterol LDL, finalizaron el tratamiento con valores dentro de la normalidad. 
Solamente un 15,9% de estos pacientes acabaron con niveles elevados. 
Tabla 25. Tabulación cruzada que relaciona la evolución del colesterol HDL entre el 
instante inicial y el final del tratamiento en el grupo de dosis habituales de 
isotretinoína 
Tabulación cruzada colesterol HDL inicial*colesterol HDL final 
 
 Rango de colesterol HDL inicial 




NORMAL Recuento 47 0 47 
% dentro de HDL inicial 97,9% 0,0% 95,9% 
DISMINUIDO Recuento 1 1 2 
% dentro de HDL inicial 2,1% 100,0% 4,1% 
Total Recuento 48 1 49 
% dentro de HDL inicial 100,0% 100,0% 100,0% 
 
   Todos los pacientes excepto uno, comenzaron con niveles normales de colesterol 
HDL y se mantuvieron normales al finalizar el tratamiento.  
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Tabla 26. Tabulación cruzada que relaciona la evolución de los triglicéridos entre el 
instante inicial y el final del tratamiento en el grupo de dosis habituales de 
isotretinoína 
 
    La mayoría de los pacientes (82,6%) que comenzaron con niveles normales de 
triglicéridos, permanecieron normales al finalizar el tratamiento. Solamente el 
15,2% de estos pacientes acabaron elevando sus niveles finales de triglicéridos.  
Tabla 27. Tabulación cruzada que relaciona la evolución de GPT entre el instante 
inicial y el final del tratamiento en el grupo de dosis habituales de isotretinoína 
Tabulación cruzada GPT inicial*GPT final 
 
  Rango GPT inicial 
Total NORMAL ELEVADO 
Rango GPT 
final 
NORMAL Recuento 43 2 45 
% dentro de GPT inicial 93,5% 66,7% 91,8% 
ELEVADO Recuento 3 1 4 
% dentro de GPT inicial 6,5% 33,3% 8,2% 
Total Recuento 46 3 49 
% dentro de GPT inicial 100,0% 100,0% 100,0% 
   La mayoría de los pacientes comenzaron con niveles normales de GPT, 
manteniendo el 93,5% unos valores normales al finalizar el tratamiento.  
Tabulación cruzada triglicéridos inicial*triglicéridos final 
 
Rango triglicéridos inicial 
Total NORMAL ELEVADO DISMINUIDO 
Rango triglicéridos 
final 
NORMAL Recuento 38 1 2 41 
% dentro de triglicéridos 
inicial 
82,6% 100,0% 100,0% 83,7% 
ELEVADO Recuento 7 0 0 7 
% dentro de triglicéridos 
inicial 
15,2% 0,0% 0,0% 14,3% 
DISMINUIDO Recuento 1 0 0 1 
% dentro de triglicéridos 
inicial 
2,2% 0,0% 0,0% 2,0% 
Total Recuento 46 1 2 49 
% dentro de triglicéridos 
inicial 
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 
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Tabla 28. Tabulación cruzada que relaciona la evolución de GGT entre el instante 
inicial y el final del tratamiento en el grupo de dosis habituales de isotretinoína 
 
Tabulación cruzada GGT inicial*GGT final 
 
Rango GGT inicial 
Total NORMAL ELEVADO 
Rango GGT 
final 
NORMAL Recuento 45 0 45 
% dentro de GGT inicial 95,7% 0,0% 93,8% 
ELEVADO Recuento 2 1 3 
% dentro de GGT inicial 4,3% 100,0% 6,3% 
Total Recuento 47 1 48 
% dentro de GGT inicial 100,0% 100,0% 100,0% 
 
   Todos los pacientes, excepto uno, comenzaron con niveles normales de GGT, 




















IV.2.4. Análisis hormonal según la dosis de isotretinoína recibida 
    En este aparado analizaremos si al inicio del tratamiento existen diferencias 
significativas en los niveles hormonales de los pacientes, entre el grupo de dosis 
habituales y el grupo de dosis bajas de isotretinoína. Tendremos en cuenta los 
niveles de cortisol, FSH, LH, prolactina, testosterona, 17-OH-progesterona y S-DHEA 
en los distintos grupos.  
Tabla 29. Niveles hormonales en ambos grupos de tratamiento  
 
    GRUPO 
Total <0.5 mg/kg/día >=0.5 mg/kg/día 
Cortisol 
N válido 86 40 46 
Media 18,35 18,97 17,80 
Desviación estándar 7,27 8,43 6,13 
FSH 
N válido 48 23 25 
Media 5,08 5,30 4,88 
Desviación estándar 2,73 2,96 2,54 
LH 
N válido 48 23 25 
Media 7,11 7,86 6,42 
Desviación estándar 5,11 5,99 4,15 
Prolactina 
N válido 91 42 49 
Media 21,08 22,10 20,21 
Desviación estándar 12,96 15,19 10,77 
Testosterona 
N válido 91 42 49 
Media 3,31 3,45 3,20 
Desviación estándar 3,32 3,53 3,17 
17-OH-
Progesterona 
N válido 89 42 47 
Media 1,98 1,99 1,97 
Desviación estándar 1,06 1,06 1,08 
S DHEA 
N válido 90 42 48 
Media 283,95 301,73 268,39 





   Para comprobar las diferencias entre grupos se aplicarán pruebas paramétricas de 
t-student de comparación de medias: 
 







S- DHEA 0.107 
 
   Ningún p-valor es menor de 0.05, por lo que no existen diferencias significativas 
en los valores de las hormonas al inicio del tratamiento, entre el grupo de dosis bajas 
y el grupo de dosis habituales. 
    Analizaremos también los niveles hormonales según la escala de rangos: 
NORMAL, ELEVADO, DISMINUIDO.  
Tomaremos como valores de referencia los siguientes rangos de normalidad: 
HORMONA VALOR DE REFERENCIA 
Cortisol 6,2 – 19,4 picogramos/dL 
FSH 3,5 – 12,5 mUI/mL 
LH 2,4 – 12,6 mUI/mL 
Prolactina 6,0 – 29,9 ng/mL 
Testosterona Mujeres: 0,12 – 0,50 ng/mL 
Hombres: 2,19 – 7,78 ng/mL 
17-OH-Progesterona 0,3 - 2,9 ng/mL 
S-DHEA Mujeres: 65,1 – 368,0 picogramos/dL 





  Para comprobar si las variables de la escala NORMAL, ELEVADO, DISMINUIDO, 
difieren entre ambos grupos se aplicarán pruebas de comparación de proporciones 
de Chi2: 









   Ningún p-valor es menor de 0.05, por lo que no existen diferencias significativas 
entre los grupos, en cuanto a los rangos en los que se encuentran las diferentes 





























   Observamos como en ambos grupos los porcentajes de pacientes con niveles 
hormonales normales o elevados son parecidos y no existen diferencias 
significativas.   
IV.2.5.   Análisis de las recidivas según la dosis de isotretinoína recibida 
    Todos los pacientes que completaron el tratamiento con la isotretinoína oral, 
fueron evaluados a los 6 meses tras finalizar la terapia, con el objetivo de determinar 
la incidencia de recibidas del acné en los pacientes incluidos en el estudio.  
Tabla 30. Incidencia de recidivas a los 6 meses de finalizar el tratamiento en ambos 
grupos de tratamiento  
 
                                               GRUPO 
                Total         <0.5 mg/kg/día            >=0.5 mg/kg/día 
Recuento 
% del N de 
columna Recuento 
% del N de 
columna Recuento 
% del N de 
columna 
Recidiva Total 96 100,0% 47 100,0% 49 100,0% 
No 83 86,5% 40 85,1% 43 87,8% 
Sí 13 13,5% 7 14,9% 6 12,2% 
 
    De los 96 pacientes que finalizaron el tratamiento con la isotretinoína, solamente 
el 13,5% de los mismos presentaron una recidiva del acné.  
   En todos los pacientes en los que el acné rebrotó, lo hizo con menor intensidad que 
antes de iniciar el tratamiento con la isotretinoína. En todos los casos recidivados, 
el acné score a los 6 meses de finalizar el tratamiento fue inferior a 10, 
representando formas leves de acné, que se pudieron manejar con tratamientos 
tópicos.  
   En el grupo de dosis bajas, recidivaron el 14,9% de los pacientes que finalizaron el 
tratamiento, mientras en el grupo de dosis habituales, el 12,2% de los pacientes 
presentaron una recidiva del acné, a los 6 meses de finalizar el tratamiento.  
     No existen diferencias estadísticamente significativas en la incidencia de 
recidivas entre el grupo de dosis habituales y el grupo de dosis bajas (p-valor del 
test Chi2, 0,705). 
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  Esta gráfica muestra que la mayoría de los pacientes que finalizaron el tratamiento 
con la isotretinoína permanecieron asintomáticos, al ser evaluados a los 6 meses de 
acabar la pauta de los retinoides orales. Al comparar en función de la dosis de 
isotretinoína recibida, observamos que la incidencia de recidivas es parecida en 





















IV.3.   Análisis de las variables a estudio según el sexo 
 
IV.3.1.  Análisis del Índice de Calidad de Vida en Dermatología (DLQI) según el   
sexo.  
Tabla 31. Puntuación media del DLQI al inicio y al final del tratamiento en ambos 
sexos 
 
Medida:   DLQI   
SEXO        Tiempo Media Error estándar 
Intervalo de confianza al 95% 
Límite inferior Límite superior 
VARÓN T1 2,760 ,672 1,427 4,093 
T2 ,940 ,369 ,207 1,673 
MUJER T1 5,239 ,700 3,849 6,629 
T2 1,783 ,385 1,018 2,547 
      T1 (inicio del tratamiento)      T2 (final del tratamiento) 
     En el grupo de los varones, la puntuación media del DLQI al inicio del tratamiento 
es de 2,76, disminuyendo a 0,94 a los 6 meses del tratamiento. En el grupo de las 
mujeres, la puntuación media del DLQI inicial es de 5,239, reduciendo a 1,783 al 
finalizar el tratamiento.  
     Se observa que la puntuación global del DLQI sufre una reducción de 1,82 puntos 
desde el momento basal hasta el momento final en los varones, mientras que la 
reducción global del DLQI en las mujeres se sitúa en 3,45 puntos. Por tanto, el índice 
de Calidad de Vida en Dermatología se reduce casi el doble en las mujeres que en los 








➢ Para analizar la evolución del DLQI a lo largo del tratamiento en función del sexo, 
se emplea el MLG de medidas repetidas, resultando la siguiente tabla de 
contrastes multivariados en la que se muestran las medidas de asociación para 
el efecto combinado (tiempo*sexo). 
Pruebas multivariantea 
Efecto Valor F Gl de hipótesis gl de error Sig. Eta parcial al cuadrado 
Tiempo * 
Sexo 
Traza de Pillai ,043 4,227b 1,000 94,000 ,043 ,043 
Lambda de Wilks ,957 4,227b 1,000 94,000 ,043 ,043 
Traza de Hotelling ,045 4,227b 1,000 94,000 ,043 ,043 
Raíz mayor de Roy ,045 4,227b 1,000 94,000 ,043 ,043 
a. Diseño : Interceptación + SEXO  
 Diseño dentro de sujetos: tiempo 
b. Estadístico exacto 
        Observamos como las 4 medidas de asociación mostradas han resultado 
estadísticamente significativas (p-valor 0,043), lo que indica que la evolución de la 
puntuación global del DLQI a lo largo del tratamiento sigue patrones distintos en las 
mujeres y en los hombres.  
Figura 14. Evolución del DLQI a lo largo del tratamiento en función del sexo 
 
Tal y como muestran las 
líneas no paralelas, existe 
efecto TIEMPO*SEXO. La 
reducción de la puntuación 
global del DLQI al finalizar el 
tratamiento, es mayor en 
las mujeres que en los 




Tabla 32. Puntuaciones de las 6 dimensiones del DLQI inicial y final en el grupo de 
hombres 
 N válido Media 
Desviación 
estándar Mediana 
DLQI total inicial 50 2,76 3,97 1,00 
DLQI total final 50 ,94 1,41 0,00 
DLQI dimensión 1 inicial 50 1,26 1,38 1,00 
DLQI dimensión 1 final 50 ,40 ,67 0,00 
DLQI dimensión 2 inicial 50 ,24 ,66 0,00 
DLQI dimensión 2 final 50 ,04 ,20 0,00 
DLQI dimensión 3 inicial 50 ,46 ,91 0,00 
DLQI dimensión 3 final 50 ,26 ,53 0,00 
DLQI dimensión 4 inicial 50 ,26 ,69 0,00 
DLQI dimensión 4 final 50 ,06 ,31 0,00 
DLQI dimensión 5 inicial 50 ,26 ,60 0,00 
DLQI dimensión 5 final 50 ,08 ,34 0,00 
DLQI dimensión 6 inicial 50 ,28 ,70 0,00 
DLQI dimensión 6 final 50 ,10 ,30 0,00 
GRUPO = Hombres 
   La dimensión 1 (correspondiente a síntomas y sentimientos) presenta una 
puntuación inicial de 1,26 y se reduce a 0,40 al final del tratamiento.  
    La dimensión 2 (correspondiente a actividades cotidianas) pasa de una 
puntuación inicial de 0,24 a una puntuación final de 0,04. 
   La dimensión 3 (correspondiente a ocio) reduce la puntuación inicial de 0,46 a una 
puntuación final de 0,26. 
   La dimensión 4 (correspondiente a trabajo/estudios) presenta una puntuación de 
0,26 al inicio del tratamiento y se reduce a 0,06 al final del tratamiento. 
   La dimensión 5 (correspondiente a relaciones personales) pasa de una puntuación 
inicial de 0,26 a una puntuación fina de 0,08. 
   La dimensión 6 (correspondiente a tratamiento) reduce la puntuación inicial de 




Tabla 33. Puntuaciones de las 6 dimensiones del DLQI inicial y final en el grupo de 
mujeres 
 N válido Media 
Desviación 
estándar Mediana 
DLQI total inicial 50 5,04 5,39 3,50 
DLQI total final 46 1,78 3,48 1,00 
DLQI dimensión 1 inicial 50 1,98 1,70 1,00 
DLQI dimensión 1 final 46 ,80 1,09 ,50 
DLQI dimensión 2 inicial 50 ,96 1,68 0,00 
DLQI dimensión 2 final 46 ,39 1,24 0,00 
DLQI dimensión 3 inicial 50 ,98 1,38 ,50 
DLQI dimensión 3 final 46 ,28 ,81 0,00 
DLQI dimensión 4 inicial 50 ,58 1,03 0,00 
DLQI dimensión 4 final 46 ,09 ,46 0,00 
DLQI dimensión 5 inicial 50 ,34 ,69 0,00 
DLQI dimensión 5 final 46 ,11 ,48 0,00 
DLQI dimensión 6 inicial 50 ,22 ,51 0,00 
DLQI dimensión 6 final 46 ,09 ,35 0,00 
GRUPO = Mujeres 
 
   La dimensión 1 (correspondiente a síntomas y sentimientos) presenta una 
puntuación inicial de 1,98 y se reduce a 0,80 al final del tratamiento.  
    La dimensión 2 (correspondiente a actividades cotidianas) pasa de una 
puntuación inicial de 0,96 a una puntuación final de 0,39. 
   La dimensión 3 (correspondiente a ocio) reduce la puntuación inicial de 0,98 a una 
puntuación final de 0,28. 
   La dimensión 4 (correspondiente a trabajo/estudios) presenta una puntuación de 
0,58 al inicio del tratamiento y se reduce a 0,09 al final del tratamiento. 
   La dimensión 5 (correspondiente a relaciones personales) pasa de una puntuación 
inicial de 0,34 a una puntuación final de 0,11. 
   La dimensión 6 (correspondiente a tratamiento) reduce la puntuación inicial de 
0,22 a una puntuación final de 0,09.  
116 
 
➢     Para comprobar si existen diferencias significativas en las variaciones de cada 
una de las dimensiones del DLQI en función del sexo se calculará la variación 
total sufrida desde el inicio hasta el final del tratamiento y se contrastarán 
mediante test no paramétricos de Mann Whitney de comparación de 
distribuciones. 
 








    Los p-valores menores de 0.05 indican que existen diferencias significativas en las 
variaciones que sufren las dimensiones 2 y 3 del DLQI, al comparar los hombres y 
las mujeres. Para el resto de dimensiones, se puede concluir que tanto los hombres 
como las mujeres reducen las puntuaciones del DLQI en la misma magnitud.  
    En el grupo de los hombres, la dimensión 2 (actividades cotidianas) presenta una 
reducción de 0,2 puntos, mientras que en las mujeres la reducción es de 0,57 puntos.  
   En el grupo de los hombres, la dimensión 3 (ocio) se reduce 0,2 puntos, mientras 
que en las mujeres la reducción es de 0,7 puntos.  
   Por tanto, las áreas del DLQI que sufren un impacto significativamente mayor en 
las mujeres que en los hombres, al finalizar el tratamiento del acné con la 
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➢ Los siguientes diagramas de cajas permiten visualizar las diferencias 
significativas observadas en las dimensiones 2 y 3 del DLQI, entre el grupo de los 




Para la dimensión 2 del 
DLQI, se observa cómo la 
caja de las mujeres es más 
amplia y se desplaza más 
abajo que la de los hombres.  
Esto indica que la variación 
sufrida es negativa 
(reducción) y de mayor 
magnitud en las mujeres 




Para la dimensión 3 del 
DLQI, se observa cómo la 
caja de las mujeres es más 
amplia y se desplaza más 
abajo que la de los hombres.  
Esto indica que la variación 
sufrida es negativa 
(reducción) y de mayor 
magnitud en las mujeres 
que en los hombres. 
Dentro de las cajas (parte coloreada) está el 75% de los datos, la línea negra es la mediana y los círculos y asteriscos 









IV.3.2.   Análisis de la efectividad del tratamiento según el sexo 
Tabla 34.  Evolución del acné score a lo largo del tratamiento en ambos sexos 
Medida:   SCORE_ACNE   
GRUPO tiempo Media Error estándar 
Intervalo de confianza al 95% 
Límite inferior Límite superior 
VARÓN T1 19,280 1,003 17,288 21,272 
T2 10,540 ,675 9,200 11,880 
T3 ,960 ,272 ,421 1,499 
MUJER T1 15,043 1,046 12,967 17,120 
T2 8,848 ,704 7,451 10,245 
T3 ,609 ,283 ,046 1,171 
         T1 (inicio del tratamiento)         T2 (a los 2 meses)       T3 (a los 6 meses; fin del tratamiento) 
   
  En el grupo de los varones, la puntuación media del acné score al inicio del 
tratamiento (T1), fue de 19,280. A los 2 meses de tratamiento (T2), la puntación 
media del acné score descendió a 10,54. Al finalizar el tratamiento (T3), el acné score 
se redujo a 0,96, representando una reducción total desde el inicio hasta el final del 




    En el grupo de las mujeres, la puntuación media del acné score al inicio del 
tratamiento (T1), fue de 15,043. A los 2 meses de tratamiento (T2), la puntación 
media del acné score descendió a 8,848. Al finalizar el tratamiento (T3), el acné score 
se redujo a 0,609, representando una reducción total desde el inicio hasta el final del 




Acné score % Reducción por tramos % Reducción total 
      T1. 19,28   
      T2. 10,54 -45,3%  
       T3. 0,96 -90,9% -95,0% 
Acné score % Reducción por tramos % Reducción total 
      T1. 15,043   
      T2. 8,848 -41,2%  
       T3. 0,609 -93,1% -96,0% 
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➢ En este apartado se analizará la evolución del acné score a lo largo del 
tratamiento, mediante un MLG de medidas repetidas con enfoque univariante, 
según el efecto combinado (tiempo*sexo).  
Pruebas de efectos dentro de sujetos 
Medida:   SCORE_ACNE   
Origen 
Tipo III de suma de 
cuadrados gl 
Cuadrático 
promedio F Sig. 






186,608 2 93,304 6,505 ,002 ,065 
Greenhouse-
Geisser 
186,608 1,599 116,714 6,505 ,004 ,065 
Huynh-Feldt 186,608 1,639 113,822 6,505 ,004 ,065 
Límite inferior 186,608 1,000 186,608 6,505 ,012 ,065 
 
    Las 4 medidas de asociación mostradas han resultado significativas para el efecto 
combinado tiempo*sexo, lo que indica que la evolución significativa que se produce 
en el acné score a lo largo del tratamiento, sigue un patrón distinto según el sexo del 
paciente.  
    Para determinar en qué momento se producen estas diferencias, se emplea la 
prueba de los contrastes post-hoc del ANOVA. Esta prueba estadística comprueba si 
la evolución del acné score entre dos instantes de tiempo difiere entre los grupos a 
estudio.  La notación para los instantes de tiempo sería: 
• Nivel 1: T1 (al inicio del tratamiento),  
• Nivel 2: T2 (a los 2 meses de iniciar el tratamiento) 
• Nivel 3: T3 (al finalizar el tratamiento) 
   Los p-valores menores de 0.05 indican en qué instante del tiempo se producen las 
diferencias estadísticamente significativas. 
Pruebas de contrastes dentro de sujetos 
Medida:   SCORE_ACNE   
Origen      Tiempo 
Tipo III de suma de 
cuadrados gl 
Cuadrático 
promedio F Sig. 




Nivel 1 versus 
nivel 2 
155,099 1 155,099 6,353 ,013 ,063 
Nivel 2 versus 
nivel 3 
43,075 1 43,075 2,274 ,135 ,024 
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    Existen diferencias significativas en la reducción del acné score entre los instantes 
T1 y T2, al comparar los grupos en función del sexo.  
   En el grupo de los hombres, la reducción del acné score entre el inicio del 
tratamiento (T1) y los 2 meses (T2) es de 8,7 puntos, mientras que en el grupo de 
las mujeres la reducción es de 6,2 puntos. Esta reducción más pronunciada en el 
grupo de los varones resulta estadísticamente significativa (p-valor 0,013). 
  La reducción global que presenta el acné score, a lo largo de los 6 meses de 
tratamiento, tampoco es análoga entre ambos grupos, siendo de 18,32 puntos en el 
grupo de los varones y de 14.4 puntos en el grupo de las mujeres. Por tanto, la 
reducción global del acné score es mayor en el grupo de los hombres. 
Figura 14. Evolución del acné score en ambos sexos  
    
Las líneas no paralelas del 
gráfico muestran cómo la 
reducción del acné score 
que se produce entre los 
instantes T1 y T2 es más 
pronunciada en el grupo 
de los hombres. Además, 
se observa cómo la 
reducción global del acné 
score a lo largo del 
tratamiento es mayor 




IV.3.3.   Análisis de los efectos adversos según el sexo 
    En este apartado diferenciaremos los efectos adversos clínicos y los efectos 
adversos analíticos. 
 IV.3.3.1. Análisis de los efectos adversos clínicos según el sexo 
   Analizaremos el grado de xerosis mucocutánea y de dolor osteomuscular 
experimentado por los varones y las mujeres, a lo largo del tratamiento con la 
isotretinoína. 
Tabla 35. Grado de xerosis mucocutánea en función del sexo 
 
SEXO 
 Hombre Mujer 
  Recuento % del N de columna Recuento % del N de columna 
Xerosis Total   50 100,0% 48 100,0% 
NADA   0 0,0% 1 2,1% 
LEVE   16 32,0% 17 35,4% 
MODERADO   25 50,0% 18 37,5% 
INTENSO   9 18,0% 12 25,0% 
 
    En ambos grupos, la mayoría de los pacientes refieren un grado de xerosis 
mucocutánea leve o moderada (82% en los hombres y el 72,9% de las mujeres).  
Tabla 36. Grado de dolor osteomuscular en función del sexo 
 
SEXO 
 Hombre Mujer 
  Recuento % del N de columna Recuento % del N de columna 
Dolor 
ostemuscular 
Total   50 100,0% 48 100,0% 
NADA   45 90,0% 35 72,9% 
LEVE   4 8,0% 7 14,6% 
MODERADO   1 2,0% 6 12,5% 
 
   En ambos grupos, la mayoría de los pacientes no presentan dolor osteomuscular 




   Analizamos si existen diferencias significativas en la incidencia de efectos adversos 
clínicos, entre el grupo de varones y de mujeres.  
Los p-valores de las pruebas de Chi2 de comparación de distribuciones son: 
 p-valor Chi2 de Pearson 
Xerosis 0.465 
Dolor osteomuscular 0.061 
 
   No se observan diferencias estadísticamente significativas entre ambos sexos en 
la incidencia de xerosis mucocutánea (p-valor 0,465) ni en la incidencia de dolor 
osteomuscular (p-valor 0,061).  
IV.3.3.2. Análisis de los efectos adversos analíticos según el sexo 
   Analizaremos los datos relacionados con el perfil lipídico y con el perfil hepático. 
Mostraremos con detalle los resultados analíticos de los lípidos sanguíneos 
(colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL y triglicéridos), así como de las 
enzimas hepáticas (GPT, GGT).  
   Vamos a analizar estos parámetros de 2 maneras; mediante un análisis 
cuantitativo teniendo en cuenta el valor numérico de cada parámetro y mediante un 
análisis cualitativo, teniendo en cuenta una escala que indica si los valores son 
normales, elevados o reducidos. Se analizarán ambas formas por separado. 
• Análisis cuantitativo 
 Comenzaremos analizando la evolución de los valores numéricos mediante 
modelos MLG de medidas repetidas.  
   Esta es la tabla con los test M de Box que prueban la hipótesis nula de que las 
matrices de covarianza observadas de las variables dependientes son iguales en los 
grupos.   
 p-valor Test M de Box Test de Mauchly 
COLESTEROL 0.002 0.178 
TRIGLICÉRIDOS 0.564  
HDL 0.000 0.052 
LDL 0.047 0.796 
GPT 0.000 0.164 
GGT 0.000 0.986 
CPK 0.000 0.055 
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  Los valores de significación de la prueba M mayores de 0.05 indican que se cumple 
el supuesto anterior. Si el p-valor es menor de 0.05, no se cumple el supuesto y se 
toma el enfoque univariado, para lo que hay que comprobar que se cumple el 
supuesto de que la matriz de varianzas covarianzas de la variable dependiente es 
esférica mediante el Test de Mauchly. Los p-valores de este test > 0.05 demuestran 
la esfericidad. 
   A continuación, se mostrará la tabla de contrastes en la que se muestran las 
medidas de asociación para el efecto combinado (tiempo*sexo): 
p-valor Efecto Tiempo*Sexo 
COLESTEROL 0.085 (Esfericidad asumida) 
TRIGLICÉRIDOS  0.007 (Lamba de Wilks) 
HDL 0.776 (Esfericidad asumida) 
LDL 0.455 (Esfericidad asumida) 
GPT 0.440 (Esfericidad asumida) 
GGT 0.393 (Esfericidad asumida) 
 
  Solamente existe efecto combinado tiempo*sexo para los triglicéridos, por tanto, 
para el resto de los parámetros la evolución de sus valores es análoga en ambos 
sexos.  
   Los niveles de los triglicéridos evolucionan, a lo largo del tratamiento con la 
isotretinoína, de manera diferente en el grupo de las mujeres y de los hombres. 
 Figura 15. Evolución de los lípidos sanguíneos y de las transaminasas 
hepáticas en ambos sexos.   Los siguientes gráficos permiten visualizar los 
resultados obtenidos, en relación a los niveles de colesterol total, colesterol LDL, 
colesterol HDL, triglicéridos, GPT y GGT, en los sucesivos controles analíticos 
realizados a los pacientes a lo largo de los 6 meses de tratamiento con la 







Las líneas casi paralelas indican que no hay 
efecto tiempo*sexo, por lo que la evolución del 
colesterol total en ambos sexos es similar. 
Cualquier desviación observada respecto al 
paralelismo de las rectas se debe al azar. 
 
4. SEXO * tiempo 
Medida:   COLESTEROL   









Hombre 1 145,660 4,626 136,473 154,847 
2 162,780 4,599 153,645 171,915 
3 160,680 4,373 151,994 169,366 
Mujer 1 175,909 4,931 166,116 185,703 
2 195,545 4,903 185,808 205,283 
3 202,455 4,662 193,196 211,714 
 






Las líneas casi paralelas indican que no hay efecto 
tiempo*sexo, por lo que la evolución del 
colesterol HDL en ambos sexos es similar.  
Cualquier desviación observada respecto al 
paralelismo de las rectas se debe al azar. 
 
4. SEXO * tiempo 
Medida:   HDL  









Hombre 1 49,060 1,593 45,895 52,225 
2 48,580 1,615 45,372 51,788 
3 49,800 1,468 46,884 52,716 
Mujer 1 62,837 1,718 59,425 66,250 
2 61,535 1,741 58,076 64,994 
3 64,419 1,583 61,274 67,564 
 







Las líneas casi paralelas indican que no hay efecto 
tiempo*sexo, por lo que la evolución del colesterol 
LDL en ambos sexos es similar.  
Cualquier desviación observada respecto al 
paralelismo de las rectas se debe al azar. 
 
4. SEXO * tiempo 
Medida:   LDL   









Hombre 1 95,560 2,952 89,696 101,424 
2 106,880 3,295 100,335 113,425 
3 104,600 3,267 98,111 111,089 
Mujer 1 110,233 3,183 103,910 116,555 
2 121,465 3,553 114,408 128,523 
3 123,279 3,522 116,282 130,276 
 







Las líneas no paralelas indican que hay efecto 
tiempo*sexo.  Por tanto, la evolución de los 
triglicéridos es diferente en ambos sexos.  
Se observa cómo el aumento de los triglicéridos 
es significativamente superior en las mujeres 
que en los hombres.  
 
4. sexo * tiempo 
Medida:   TRIGLICÉRIDOS   









Hombre 1 69,020 3,774 61,525 76,515 
2 78,880 5,695 67,570 90,190 
3 84,100 5,912 72,357 95,843 
Mujer 1 68,068 4,023 60,079 76,058 
2 91,318 6,071 79,261 103,375 
3 110,114 6,303 97,596 122,631 
 










Las líneas casi paralelas indican que no hay 
efecto tiempo*sexo, por lo que la evolución de 
GPT en ambos sexos es similar. 
 Cualquier desviación observada respecto al 
paralelismo de las rectas se debe al azar. 
 
4. SEXO * tiempo 
Medida:   GPT   









Hombre 1 18,740 1,139 16,478 21,002 
2 22,480 1,888 18,730 26,230 
3 18,960 1,354 16,270 21,650 
Mujer 1 16,023 1,214 13,611 18,434 
2 19,000 2,013 15,002 22,998 
3 18,477 1,444 15,610 21,345 
 






Las líneas casi paralelas indican que no hay 
efecto tiempo*sexo, por lo que la evolución de 
GGT en ambos sexos es similar.   
Cualquier desviación observada respecto al 
paralelismo de las rectas se debe al azar. 
 
4. SEXO * tiempo 
Medida:   GGT  









Hombre 1 18,265 ,918 16,443 20,088 
2 20,429 1,173 18,098 22,759 
3 19,306 1,051 17,217 21,395 
Mujer 1 15,432 ,968 13,508 17,355 
2 18,227 1,238 15,768 20,687 
3 17,909 1,110 15,705 20,113 
 
T1 (inicio del tratamiento)     T2 (a los 2 meses)     T3 (a los 6 meses, fin del tratamiento) 
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• Análisis cualitativo 
La segunda manera de analizar la evolución de los parámetros analíticos es 
mediante la escala de rangos: NORMAL, ELEVADO, DISMINUIDO.  
   Tomaremos como valores de referencia los siguientes rangos de normalidad:  
ESTUDIO DE LÍPIDOS PERFIL HEPÁTICO 
Colesterol total: 140-200 mgr/dL GPT: 0-47 U/L 
Colesterol HDL: 45-100 mgr/dL GGT: 7-30 U/L 
Colesterol LDL: 0-180 mg/dL  
Triglicéridos: 40-180 mgr/dL  
 
    En cada uno de los parámetros del perfil lipídico y del perfil hepático, se analizará 
la evolución de dicha escala entre el instante basal (al inicio del tratamiento) y el 
instante final (a los 6 meses de iniciar el tratamiento). 
   Para ello se utilizará la prueba de McNemar-Bowker, que es útil para detectar 
cambios en las respuestas causadas por la intervención experimental en los diseños 
del tipo "antes-después".  Analizaremos cada grupo por separado, en función de la 
dosis de isotretinoína recibida. 
Los p-valores de esta prueba para los parámetros analizados son: 
 
 p-valor McNemar-Bowker 
Hombre Mujer 
COLESTEROL 0.002 0.004 
TRIGLICÉRIDOS 0.319 ----- 
HDL 1.000 ----- 
LDL 0.219 0.012 
GPT 0.500 0.219 
GGT ----- 0.500 
 
   En el grupo de los hombres, existe una evolución significativa de los niveles de 
colesterol total (p valor 0.002), entre el inicio y final del tratamiento. En el grupo de 
las mujeres, existe una evolución significativa de los niveles de colesterol total (p 
valor 0.004) y de los niveles de colesterol LDL (p valor 0.012), entre el inicio y el 





Tabla 37. Tabulación cruzada que relaciona la evolución del colesterol total entre el 
inicio y el final del tratamiento en el grupo de hombres 
Tabulación cruzada colesterol total inicial*colesterol total final 
 
  Rango Colesterol total inicial 
Total NORMAL ELEVADO DISMINUIDO 
Rango colesterol total 
final 
NORMAL Recuento 27 0 9 36 
% dentro de Colesterol 
inicial 
90,0% 0,0% 50,0% 72,0% 
ELEVADO Recuento 3 2 0 5 
% dentro de Colesterol 
inicial 
10,0% 100,0% 0,0% 10,0% 
DISMINUIDO Recuento 0 0 9 9 
% dentro de Colesterol 
inicial 
0,0% 0,0% 50,0% 18,0% 
Total Recuento 30 2 18 50 
% dentro de Colesterol 
inicial 
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 
    
   El 10% de los hombres que han comenzado con niveles de colesterol total 
normales, han finalizado el tratamiento con niveles por encima del rango de la 
normalidad. El 50% de los varones que comenzaron con niveles disminuidos de 
colesterol total, han acabado elevando los niveles hasta situarlos dentro de la 










• MUJERES  
Tabla 38. Tabulación cruzada que relaciona la evolución del colesterol total entre el 










   El 41 % de las mujeres que comienzan con niveles normales de colesterol total, 
acaban el tratamiento con niveles elevados por encima del rango de la normalidad.  
Tabla 39. Tabulación cruzada que relaciona la evolución del colesterol LDL entre el 
inicio y el final del tratamiento en el grupo de mujeres 
Tabulación cruzada colesterol LDL inicial*colesterol LDL final 
 
    Rango LDL inicial 
Total NORMAL ELEVADO 
Rango LDL final NORMAL Recuento 28 1 29 
% dentro de LDL 
inicial 
73,7% 16,7% 65,9% 
ELEVADO Recuento 10 5 15 
% dentro de LDL 
inicial 
26,3% 83,3% 34,1% 
Total Recuento 38 6 44 
% dentro de LDL 
inicial 
100,0% 100,0% 100,0% 
   El 26,3% de las mujeres que comienzan con niveles normales de colesterol LDL, 
acaban elevando sus niveles por encima del rango normal, al finalizar el tratamiento.   
Tabulación cruzada colesterol total inicial*colesterol total final 
 
Rango Colesterol total inicial 
Total NORMAL ELEVADO DISMINUIDO 
Rango colesterol 
total final 
NORMAL Recuento 22 2 1 25 
% dentro de 
Colesterol inicial 
56,4% 22,2% 50,0% 50,0% 
ELEVADO Recuento 16 7 0 23 
% dentro de 
Colesterol inicial 
41,0% 77,8% 0,0% 46,0% 
DISMINUIDO Recuento 1 0 1 2 
% dentro de. 
Colesterol inicial 
2,6% 0,0% 50,0% 4,0% 
Total Recuento 39 9 2 50 
% dentro de 
Colesterol inicial 
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 
130 
 
IV.3.4.   Análisis hormonal según el sexo  
    En este aparado analizaremos si al inicio del tratamiento, existen diferencias 
significativas en los niveles hormonales de los pacientes, entre el grupo de los 
varones y el de las mujeres. Tendremos en cuenta los niveles de cortisol, FSH, LH, 
prolactina, testosterona, 17-OH-progesterona y S-DHEA en los distintos grupos.  
Tabla 40. Niveles hormonales en ambos sexos 
 
SEXO 
Total Hombre Mujer 
Cortisol 
N válido 86 41 45 
Media 18,35 15,32 21,11 
Desviación estándar 7,27 4,26 8,32 
FSH 
N válido 48 0 48 
Media 5,08 . 5,08 
Desviación estándar 2,73 . 2,73 
LH 
N válido 48 0 48 
Media 7,11 . 7,11 
Desviación estándar 5,11 . 5,11 
Prolactina 
N válido 91 43 48 
Media 21,08 17,01 24,73 
Desviación estándar 12,96 7,47 15,59 
Testosterona 
N válido 91 43 48 
Media 3,31 6,56 ,41 
Desviación estándar 3,32 1,80 ,15 
17-OH-
Progesterona 
N válido 89 43 46 
Media 1,98 2,27 1,71 
Desviación estándar 1,06 0,94 1,11 
S DHEA 
N válido 90 43 47 
Media 283,95 299,83 269,42 






   Para comprobar las diferencias entre grupos se aplicarán las pruebas paramétricas 
de t-student de comparación de medias: 
 







S DHEA 0.141 
 
    Se observa cómo para las hormonas cortisol, prolactina y testosterona los p-
valores son menores de 0.05, lo que indica diferencias estadísticamente 
significativas entre ambos sexos. Los niveles de cortisol y prolactina son superiores 
en las mujeres, mientras que los niveles de testosterona son superiores en los 
hombres.  
   Figura 16. Niveles hormonales en ambos sexos 
 
     
 



















   Analizaremos también los niveles hormonales según la escala de rangos: NORMAL, 
ELEVADO, DISMINUIDO.  
Tomaremos como valores de referencia los siguientes rangos de normalidad: 
HORMONA VALOR DE REFERENCIA 
Cortisol 6,2 – 19,4 picogramos/dL 
FSH 3,5 – 12,5 mUI/mL 
LH 2,4 – 12,6 mUI/mL 
Prolactina 6,0 – 29,9 ng/mL 
Testosterona Mujeres: 0,12 – 0,50 ng/mL 
Hombres: 2,19 – 7,78 ng/mL 
17-OH-Progesterona 0,3 - 2,9 ng/mL 
S-DHEA Mujeres: 65,1 – 368,0 picogramos/dL 
Hombres: 70,2- 492,0 picogramos/dL 
 
   Para comprobar si las variables de la escala NORMAL, ELEVADO, DISMINUIDO, 
difieren entre ambos grupos se aplicarán pruebas de comparación de proporciones 
de Chi2: 







S DHEA 0.399 
 
   El p-valor del cortisol es menor de 0.05, lo que indica una diferencia significativa 
entre ambos sexos, siendo superior el porcentaje de mujeres con los niveles de 
cortisol por encima del rango de la normalidad.  
   El p-valor de la prolactina es 0,062, lo que indica una tendencia a que la proporción 
de pacientes con niveles elevados de prolactina sea superior en el grupo de las 
mujeres, que en el grupo de los hombres 
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   Figura 17. Rango de normalidad de las hormonas en ambos sexos. En las 
siguientes gráficas vemos representadas, en el grupo de las mujeres y en el grupo de 
los varones, el porcentaje de pacientes que presentan al inicio del tratamiento 
niveles normales o elevados de las distintas hormonas.  
 
    El 43% de las mujeres presentan unos niveles de cortisol por encima del rango de 
la normalidad frente al 17,10 % de los hombres. El 33,3% de las mujeres muestran 









IV.3.4.   Análisis de las recidivas según el sexo  
   Todos los pacientes que completaron el tratamiento con la isotretinoína oral, 
fueron evaluados a los 6 meses tras finalizar la terapia, con el objetivo de determinar 
la incidencia de recidivas del acné en los pacientes incluidos en el estudio.  
Tabla 42. Incidencia de recidivas a los 6 meses de finalizar el tratamiento en ambos 
sexos 
 
                                          SEXO 
                  Total              Hombre               Mujer 
Recuento 
% del N de 
columna Recuento 
% del N de 
columna Recuento 




Total 96 100,0% 50 100,0% 46 100,0% 
No 83 86,5% 44 88,0% 39 84,8% 
Sí 13 13,5% 6 12,0% 7 15,2% 
 
   En el grupo de los hombres, a los 6 meses de finalizar el tratamiento con la 
isotretinoína, recidivaron un 12 % de los mismos, mientras que en el grupo de las 
mujeres recidivaron un 15,2 %.  
     No existen diferencias estadísticamente significativas en la incidencia de 












































Se considerará, para facilitar la redacción de la discusión, que el grupo de 
pacientes que recibió la dosis de isotretinoína ≥0,5mg/kg/día corresponde al grupo 
de dosis habituales, mientras que el grupo de pacientes que recibió la dosis de 
isotretinoina <0,5 mg/kg/día corresponde al grupo de dosis bajas. 
 
V.1.  Análisis descriptivo de la muestra 
 
  La prevalencia del acné es distinta en función de los países y de los grupos 
socioeconómicos estudiados, pero se considera que globalmente representa la 
enfermedad cutánea más frecuente y una de las patologías de mayor prevalencia en 
la población mundial71. 
   Cualquier individuo puede padecer el acné en la adolescencia o en la edad adulta72,  
aunque según diferentes estudios, la adolescencia representa un factor de riesgo 
para el desarrollo de acné73.  
   En nuestro estudio fueron incluidos 100 pacientes con un rango de edad 
comprendido entre los 13 y los 38 años, resultando el promedio de edad de 18,73 
años, con una desviación estándar de 5,48.  
   En España, la prevalencia de acné entre la población escolar de entre 12 y 18 años 
es de un 74%, sin diferencias estadísticamente significativas en cuanto al sexo. La 
edad de máxima prevalencia se sitúa entre los 14 y los 16 años de edad74.  
   Aunque el acné se considera habitualmente como un problema de la adolescencia, 
cada vez aumenta el número de pacientes mayores de 25 años que consultan por 
acné, sobre todo mujeres75,76.  
   La prevalencia del acné en los adultos es de un 3 % en los varones y se sitúa entre 
un 11-12 % en las mujeres77,78, disminuyendo significativamente a partir de los 45 
años. Las mujeres suelen tener un acné más prolongado que los varones, y también 




   Todos los pacientes incluidos en nuestro estudio son de raza caucásica. Aunque las 
opiniones son desiguales en diferentes publicaciones, se considera que el acné tiene 
mayor incidencia en la raza caucásica y menor en la raza amarilla y negra80. Pueden 
influir otros elementos como la forma de vida, los factores ambientales o el tipo de 
dieta. Hay estudios que consideran el acné como la enfermedad con mayor 
prevalencia en el mundo occidental81.  
   En nuestro estudio el peso medio de los pacientes incluidos en el grupo de dosis 
habituales era superior al peso medio de los pacientes del grupo de dosis bajas, pero 
consideramos que la valoración del peso por sí solo no se puede relacionar 
directamente con la severidad del acné, pues debe considerarse este factor en 
relación a la estatura de los individuos.  
   En nuestro estudio, el IMC medio de los pacientes reclutados fue de 21,29. El índice 
de masa corporal es un método utilizado para estimar la cantidad de grasa corporal 
que tiene una persona, y determinar por tanto si el peso está dentro del rango 
normal o por el contrario, se tiene sobrepeso, normopeso o delgadez. Para ello, se 
pone en relación la estatura y el peso del individuo, considerando normal un IMC 
entre 18,5 y 24,9.  
   La relación del IMC con el acné es un tema controvertido, con publicaciones que 
ofrecen conclusiones que difieren. En 2019 se publicó un artículo82 donde se 
reclutaron a 143 adolescentes entre los 12 y los 18 años, determinando su peso y su 
altura, valorando el tipo y la severidad del acné en caso de presentarlo. El 86% de 
los adolescentes presentaban alguna forma de acné, con mayor prevalencia por 
encima de los 15 años. La prevalencia del acné no difería de forma significativa entre 
los adolescentes con diferente IMC. Sin embargo, evidenciaron que los adolescentes 
con sobrepeso u obesidad presentaban formas más agresivas de acné comparado 
con los que presentaban IMC bajos o normales, estableciendo una asociación entre 
el sobrepeso y la severidad del acné.  
   En nuestro estudio solamente 4 pacientes presentaban un IMC superior a 24,9, 
indicando una situación de sobrepeso. De los 4 pacientes con sobrepeso, 3 
presentaban un acné pápulo-pustuloso leve y solamente uno de ellos presentaba un 
acné nodular moderado. Esto podría ir en la línea de otro estudio al respecto83, con 
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una muestra de 1079 estudiantes con edades comprendidas entre los 9 y los 20 
años, donde concluyeron que los adolescentes con un IMC elevado tenían más 
predisposición a presentar acné facial, pero la severidad del acné era independiente 
del IMC.  
   En lo que se refiere al tipo de acné de los pacientes incluidos en nuestro estudio, el 
52% presentaban un acné pápulo-pustuloso leve a moderado, el 45% sufrían un 
acné pápulo-pustuloso severo o nodular moderado y el 2% presentaban un acné 
nódulo-quístico severo o acné cicatricial. Por tanto, estos datos se ajustan a lo 
publicado en la literatura, donde los estudios muestran que la mayoría de los casos 
de pacientes con acné corresponden a formas leves, una pequeña parte en la que 
predominan los varones corresponde a un acné grave y el resto representa un acné 
moderado74.  
   En el grupo de dosis bajas de isotretinoína, solamente un paciente presentaba acné 
de predominio comedoniano, el 68% presentaba un acné pápulo-pustuloso leve a 
moderado, y el 30% resultó con un acné pápulo-pustuloso severo-nodular 
moderado.  
   En el grupo de dosis habituales el 36% presentaba un acné pápulo-pustuloso leve 
a moderado, el 66,7 % mostraba un acné pápulo-pustuloso severo-nodular 
moderado y únicamente el 4% correspondía a un acné nódulo-quístico severo o 
acné cicatricial.   
   Estos datos reflejan que en el grupo de dosis habituales de isotretinoína se 
incluyeron un mayor porcentaje de pacientes con formas más severas de acné.   La 
incidencia de acné pápulo-pustuloso severo-acné nodular moderado era el doble en 
el grupo tratado con dosis altas. Recordemos que en nuestro estudio la asignación 
de los pacientes a una estrategia terapéutica concreta estuvo determinada por la 
práctica clínica habitual, de forma que los pacientes con formas más severas de acné 
recibieron las dosis habituales de isotretinoína. A los pacientes con formas 
moderadas se les explicó las posibles ventajas y desventajas de las dosis habituales 
y de las dosis bajas, así que la asignación a uno de los grupos fue consensuada. Por 
ello en el grupo de dosis habituales existe un mayor porcentaje de formas más 
graves de acné.   
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V.2.    Análisis de las variables a estudio según la dosis de isotretinoína recibida 
 
V.2.1. Análisis de la calidad de vida en función de la dosis de isotretinoína recibida 
      El acné es una patología que afecta de forma significativa a la calidad de vida de 
los pacientes que lo padecen.  Establecer en qué medida una determinada patología 
influye en la calidad de vida de las personas es un factor esencial. Considerar la 
calidad de vida del paciente permite alcanzar una dimensión global de la patología 
y aumentar la probabilidad del éxito terapéutico84,85.   
   El estudio de Chernyshov y colaboradores publicado en 2018, se refleja el interés 
de la Academia Europea de Dermatología y Venereología en el uso de herramientas 
que permitan establecer mediciones de la calidad de vida en los pacientes con 
acné86. Realizan una revisión sistemática de la literatura y recogen todos los 
instrumentos de medida de impacto en la calidad de vida usados en los pacientes 
con acné. Aportan una información detallada de los instrumentos de medida 
empleados y consideraciones en cuanto a sus indicaciones de uso, posibles 
limitaciones y errores. Esta información debería asistir a los dermatólogos para 
elegir los instrumentos adecuados de medición de la calidad de vida y facilitar el uso 
de escalas homologadas internacionalmente. 
   Uno de los instrumentos más usados en los ensayos clínicos que estudian el 
impacto en la calidad de vida de los pacientes con acné es el DLQI87.  
  De hecho, según una revisión de la literatura realizada por la Academia Europea de 
Dermatología y Venereología el DLQI es el índice de calidad de vida específico en 
Dermatología más utilizado en todos los estudios publicados hasta la fecha que 
miden el impacto del acné en la calidad de vida de los pacientes88.  
    Nosotros elegimos medir el impacto en la calidad de vida de los pacientes con 
formas moderadas y severas de acné mediante el DLQI. Este índice consiste en un 
cuestionario que fue desarrollado en Gran Bretaña para disponer de un instrumento 
de calidad de vida específico para pacientes de Dermatología.  
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     Se realizó una adaptación transcultural al castellano para disponer de una versión 
española del DQLI89. 
    Este cuestionario demostró una mayor sensibilidad para medir el éxito del 
tratamiento, en cuanto a la mejora de la calidad de vida de los pacientes, que otros 
cuestionarios genéricos87,90.  
    Una de las razones por las que elegimos el DLQI en nuestro estudio fue la rapidez 
y la facilidad con la que se contesta. La versión española consta de 10 ítems, 
abarcando distintas esferas de la vida de la persona, remitiendo en cada pregunta a 
un periodo previo de una semana.  En la mayor parte de los casos el cuestionario fue 
rellenado en menos de 5 minutos. Por tanto, es un instrumento ideal para usarlo en 
la práctica clínica habitual, donde la sobrecarga asistencial limita el tiempo que se 
puede dedicar a cada paciente.   
  Además, es un cuestionario que por su sencillez puede ser utilizado tanto en 
adultos como en adolescentes91. 
Existen estudios donde el DLQ se usó incluso en menores por debajo de los 15 
años92,93,94. 
Oprica C, Emtes tam L, Hags tr 
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   El acné tiene un impacto en la calidad de vida de los pacientes comparable a otras 
enfermedades dermatológicas como la psoriasis, el vitíligo, la dermatitis atópica o la 
urticaria95,96.  
   También se compara el impacto en la calidad de vida de los pacientes con acné, con 
otras enfermedades no dermatológicas como el asma, la epilepsia, la diabetes, la 
lumbalgia o la artritis97.  
   En el estudio publicado por Sampogna et al. las únicas enfermedades cutáneas que 
tenían mayor repercusión psicosocial que el acné fueron la hiperhidrosis, el 
hirsutirmo y las enfermedades ampollosas98.  
    La puntuación media del DLQI en el conjunto de los pacientes de nuestro estudio, 
al inicio del tratamiento, fue de 3,944. Este valor se corresponde con una afectación 
leve de la calidad de vida.  
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    Nos llama la atención este valor, que resulta más bajo del esperado, teniendo en 
cuenta las extensas publicaciones que ponen de manifiesto el impacto del acné en la 
calidad de vida de los pacientes. 
   Sin embargo, si analizamos de una forma más personalizada las puntuaciones 
iniciales del DLQI, observamos que en nuestro estudio el 53% de los pacientes, 
presentan algún grado de afectación de la calidad de vida. El 21% de los pacientes 
con acné muestran una afectación moderada o severa de su calidad de vida. Por 
tanto, se trata de un porcentaje importante de pacientes con afectación significativa 
de su calidad de vida, como consecuencia directa de padecer el acné.  
   En un artículo publicado en 2005, explican que la prevalencia de las alteraciones 
psiquiátricas es elevada en los pacientes con enfermedades cutáneas99. Los 
problemas psiquiátricos son también detectados en los pacientes con acné, 
afectando a personas jóvenes en particular. Este estudio evaluó el efecto del acné en 
la calidad de vida social, escolar y personal de los estudiantes universitarios. Para 
ello pasaron unos cuestionarios de calidad de vida, uno de ellos el DLQI, a 108 
estudiantes con acné y a 100 controles. Las puntuaciones del DLQI fueron 
significativamente más altas en los pacientes con acné que en el grupo control. Sin 
embargo, los autores no detectaron una relación significativa entre la severidad del 
acné y la puntuación del DLQI. Los pacientes con formas más severas de acné no 
presentaban necesariamente puntuaciones más elevadas del DLQI que aquellos con 
formas leves. 
    Esto coincide con lo que detectamos en nuestro estudio. Al analizar las 
características de los 9 pacientes que presentaban una afectación severa de la 
calidad de vida, detectamos que 6 de ellos se correspondían con formas leves de 
acné, y solamente 3 presentaban formas moderadas de acné. Por tanto, los pacientes 
con formas clínicas de acné menos severas, pueden presentar igual o mayor impacto 
en su calidad de vida que los pacientes con formas más graves.   
   Algunos autores consideran que la calidad de vida de los pacientes con acné puede 




   Por esto concluyen que la calidad de vida de estos pacientes debería ser evaluada, 
no solamente con índices específicos en Dermatología como el DLQI, sino que 
también debería evaluarse con otros test psiquiátricos99.  
    Tan y colaboradores observaron que otros factores como la edad y la duración del 
acné tenían una gran influencia en la calidad de vida de los pacientes con acné, 
especialmente en las mujeres100.   
    Nosotros detectamos que de los 9 pacientes con una afectación severa de la 
calidad de vida 7 son adultos con edades comprendidas entre los 18 y los 31 años. 
Por tanto, en nuestro estudio la edad también se revela como un factor a tener en 
cuenta, pues los adultos con acné podrían tener mayor repercusión psicológica 
incluso que los propios adolescentes.  
    En un estudio multicéntrico realizado en 13 países europeos.  incluyeron a 213 
pacientes con acné y a 213 controles. Se pasó a todos los pacientes y controles 
escalas de depresión como la Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) y 
cuestionarios de calidad de vida como el DLQI. Los pacientes con acné presentaron 
unas puntuaciones más elevadas en el HADS para ansiedad y depresión que los 
controles. Este estudio subraya la importancia de un acercamiento psicoterapéutico 
al paciente con acné, con el objetivo de detectar las alteraciones psicológicas y el 
impacto en la calidad de vida de estos pacientes, optimizando el tratamiento101.  
   En nuestro estudio, al analizar las puntuaciones en cada una de las 6 dimensiones 
que abarca el DLQI, observamos que la dimensión más afectada es la dimensión 1, 
en relación con el área de síntomas y sentimientos. Al intentar interpretar y 
contrastar estos resultados con las referencias bibliográficas, observamos que 
ninguna de las publicaciones científicas que analizan el DLQI en pacientes con acné, 
ofrece en sus resultados las puntuaciones del DLQI estratificadas en función de las 
6 dimensiones que abarca.  
   En nuestros pacientes, las 2 preguntas que constituyen la dimensión con mayor 
puntuación, están en relación con los síntomas clínicos del acné en forma de picor, 
dolor o escozor de la piel; y en relación con síntomas psicológicos como la 
incomodidad o el sentimiento de vergüenza debido al acné.  
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   En cuanto a los síntomas psicológicos, son muchas las publicaciones que vinculan 
directamente el acné con un riesgo mayor de padecer ansiedad o depresión.  
   Yazici y colaboradores publicaron un estudio donde evaluaban la relación entre la 
severidad del acné, la ansiedad, la depresión y el impacto en la calidad de vida de los 
pacientes con acné. Incluyeron en el estudio un total de 61 pacientes con acné y 38 
controles sanos. Todos los pacientes completaron escalas como la HADS o el DLQI, 
mientras que los controles completaron la HADS. La proporción de sujetos en riesgo 
de ansiedad y depresión fue significativamente superior en el grupo de pacientes 
con acné. Concluyeron que el acné afecta negativamente a la calidad de vida y cuanto 
mayor es la afectación en la calidad de vida, mayor es el nivel de ansiedad y 
depresión102.  
      Sin embargo, aún no están completamente dilucidados los factores psicológicos 
que afectan a la calidad de vida de los pacientes con acné. Un estudio reciente 
publicado en Turquía, colaborando conjuntamente departamentos de psiquiatría y 
dermatología, introduce el concepto de “dificultades en la regulación emocional”, 
como un factor que predice el impacto en la calidad de vida de los pacientes con acné 
y examina la relación entre acné vulgar y psicopatologías comunes como la ansiedad 
y la depresión. Para ello un total de 141 pacientes y 102 controles completaron una 
escala de dificultades en la regulación emocional (DERS-Brief form), el HADS y una 
escala de calidad de vida en acné (AQOL). Obtuvieron unos resultados que 
evidencian que los pacientes con acné vulgar presentan mayores dificultades en la 
regulación emocional, y estas dificultades ayudan a predecir de una forma más 
precisa el impacto en la calidad de vida del paciente, que la propia severidad del 
acné103.  
    Otro aspecto importante a considerar es en qué medida el propio tratamiento con 
isotretinoína puede influir en la calidad de vida de los pacientes con acné.  Las guías 
europeas recomiendan realizar cuestionarios de calidad de vida al inicio y al final 




  Revisando la literatura, se puede concluir que existe un número limitado de 
estudios de alta calidad del tratamiento del acné, donde se hayan utilizado índices 
de calidad de vida para medir el impacto del tratamiento en los mismos. 
    Siguiendo las recomendaciones de la Academia Europea de Dermatología, en la 
metodología de nuestro estudio, todos los pacientes incluidos respondieron al DLQI 
al inicio y al finalizar el tratamiento con isotretinoína.   
     Chernyshov y colaboradores publicaron en 2018 un estudio en el que analizaban 
qué tratamiento tiene la mejor influencia en la calidad de vida de los pacientes con 
acné.  Realizaron una revisión sistemática de los estudios publicados, y registraron 
un total de 187 artículos que relacionaban el acné con la calidad de vida. Finalmente 
incluyeron en el análisis 37 artículos. El resto fueron excluidos por varias razones; 
entre ellas la más frecuente, que estos estudios no analizaban el impacto del 
tratamiento en la calidad de vida, u otros motivos como que aportaban datos 
dudosos en cuanto al tratamiento o la calidad de vida, o incluso por utilizar escalas 
no homologadas. Concluyeron qué de todos los tratamientos tópicos y orales para el 
acné, la isotretinoína oral tuvo la mejor influencia en la calidad de vida de los 
pacientes88.  
    Recordamos que en nuestro estudio el 96% de los pacientes había realizado 
durante los 3 meses previos algún tratamiento tópico para el acné, el 45% recibió 
alguna pauta de antibioterapia oral, mientras que el 28% recibió tratamiento con 
anticonceptivos orales. A pesar de estos tratamientos tópicos y orales, la falta de 
mejoría o resolución del acné supuso una indicación para iniciar la pauta de 
isotretinoína oral.  
   Al analizar en nuestro estudio las puntuaciones del DLQI, al inicio y al final del 
tratamiento con isotretinoína, apreciamos en el conjunto de los pacientes con acné 
una reducción significativa del score, pasando de 3,944 a 1,344. Esta reducción de 
2,6 puntos en el DLQI indica que la isotretinoína mejora la calidad de vida de los 
pacientes con acné. 
   Un artículo publicado por McGrath y colaboradores en 2010, examina los efectos 
de la isotretinoína en la calidad de vida de los pacientes afectados de acné.  
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   Para ello reclutaron 69 pacientes con acné que recibieron una pauta de 
isotretinoína oral, 31 pacientes con acné que recibieron antibioterapia oral y 94 
controles sin acné. Los pacientes tratados con isotretinoína presentaron una 
mejoría superior de su calidad de vida, principalmente en la esfera social, en 
comparación con los otros grupos del estudio.  De forma remarcable, aquellos 
pacientes con una marcada afectación psicológica por el acné presentaron mejorías 
importantes de su calidad de vida psicológica, física y social104.  
    Son muchos los estudios que describen el impacto positivo que la isotretínoina 
oral tiene en los pacientes con acné105,106,107 y que coinciden con los resultados 
obtenidos en nuestro estudio al respecto. 
   Por último, nos planteamos como el objetivo principal de nuestro estudio, evaluar 
si existen diferencias en la calidad de vida de los pacientes con acné en función de la 
dosis de isotretinoína recibida. No existe ningún estudio publicado en la literatura 
donde se evalúe el impacto de la isotretinoína en la calidad de vida de los pacientes 
con acné en función de las dosis recibidas, circunstancia que merece la pena ser 
analizada ya que podría justificar el empleo de dosis bajas en casos seleccionados. 
    A priori, sería de esperar que las dosis habituales puedan tener un mayor 
beneficio en la calidad de vida, si tuvieran mayor efectividad que las dosis bajas en 
cuanto a la resolución del acné. Esta circunstancia la analizaremos con detalle en el 
siguiente apartado de la discusión, donde nos centraremos en comparar la 
efectividad del tratamiento en función de las dosis de isotretinoína recibida.  
    Por otro lado, se podría considerar que las dosis habituales podrían tener un 
mayor impacto negativo en la calidad de vida que las dosis bajas, al presentar mayor 
incidencia de efectos adversos clínicos y analíticos.  
     Según nuestros resultados, al comparar en ambos grupos la evolución del DLQI al 
inicio y al final del tratamiento, observamos como la puntuación del DLQI se reduce 
de forma análoga en el grupo de dosis bajas y en el grupo de dosis habituales de 
isotretinoína, por lo que no hemos detectado ninguna diferencia significativa en el 
impacto en la calidad de vida.  
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La isotretinoína es una medicación que se ha estigmatizado en ocasiones, por 
vincularla con mayor riesgo de provocar ansiedad y depresión. Sin embargo, son 
muchos los autores que niegan esta asociación y han publicado estudios en este 
sentido105,106,107.  
   En 2009 Kaymak y colaboradores realizaron un estudio en el que trataban de 
determinar si los pacientes con acné que fueron tratados con isotretinoína (n:37) 
experimentaron un incremento significativo de síntomas psiquiátricos, comparando 
con pacientes que recibieron tratamiento tópico (n:41). No observaron mayor 
riesgo de síntomas depresivos o de ansiedad en los pacientes tratados con 
isotretinoína, respecto a los que recibieron tratamiento tópico. Por el contrario, en 
los pacientes tratados con isotretinoína disminuían más los síntomas depresivos y 
la ansiedad, teniendo un mayor impacto en mejorar la calidad de vida108.  
    Sin embargo, aunque no esté demostrada la asociación de la isotretinoína con los 
síntomas depresivos, el médico siempre ha de estar alerta ante este posible efecto 
secundario y no se puede descartar de manera tajante que algún paciente presente 
estas manifestaciones104.  
   En esta línea, ninguno de nuestros pacientes reflejó síntomas depresivos o cambios 
significativos en el estado de ánimo en las sucesivas visitas clínicas. Por tanto, en 
ningún caso se tuvo que plantear la retirada del fármaco por esta circunstancia. Aun 
así, en cada visita de control, preguntamos específicamente a todos los pacientes por 
los posibles efectos adversos de la medicación. 
V.2.2. Análisis de la efectividad del tratamiento en función de la dosis recibida 
   Existen diferentes opciones terapéuticas para el acné vulgar basadas en la 
severidad de las lesiones. A pesar de todas las opciones convencionales y modernas, 
los retinoides orales siguen representando el tratamiento más eficaz para las formas 
severas de acné109.  
   En la década de los 80, la administración de isotretinoína oral estaba limitada a 
pacientes con acné nódulo-quístico. Sin embargo, el uso de la isotretinoína oral se 
fue ampliando a medida que aumentaba la experiencia en su uso110.  
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   Se comenzó a prescribir en pacientes con formas moderadas de acné, que no 
respondían de manera satisfactoria a los tratamientos convencionales, incluyendo 
pautas de antibioterapia oral111,112.  
 Pacientes con acné moderado, con lesiones cicatriciales o con gran impacto en su 
calidad de vida, se convirtieron también en candidatos a ser tratados con 
isotretinoína oral110,113.  
   La eficacia de la isotretinoína ha sido documentada ampliamente en multitud de 
publicaciones científicas y representa un fármaco extensamente utilizado por los 
dermatólogos en su práctica clínica habitual110,114,115,116.  
   Nosotros valoramos en nuestro estudio la efectividad del tratamiento con 
isotretinoína, en base a la reducción del acné score que presentaron los pacientes a 
lo largo del tratamiento. Al inicio del tratamiento, la puntuación media del acné 
score en el conjunto de los pacientes a estudio fue de 17,204. A los 6 meses de 
tratamiento con isotretinoína, el acné score se redujo a 0,787. Esta reducción 
estadísticamente significativa (p valor < 0,0001), indica que la isotretinoína ha 
resultado un tratamiento efectivo para la resolución del acné. Por tanto, nuestros 
resultados sobre la eficacia de la isotretinoína en pacientes con acné moderado y 
severo, siguen la línea de las extensas publicaciones científicas al respecto. 
   En las pautas convencionales, se recomiendan las dosis diarias de isotretinoína 
oral entre 0,5 y 1 mg/kg115,117, alcanzando una dosis total acumulada de 120-150 
mg/kg118.  
Sin embargo, algunos estudios han demostrado que incluso dosis totales 
acumuladas de 30 mg/kg tienen una eficacia similar a dosis superiores en el 
tratamiento del acné moderado119,120.  
  En nuestro estudio, en el grupo de pacientes que recibió dosis inferiores a 0.5 
mg/kg/día, ninguno de ellos recibió una dosis total acumulada inferior a 30 mg/kg; 
considerando que la mayoría de estos pacientes recibieron una dosis total 
acumulada entre 50 mg/kg y 80 mg/kg.  
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   En el grupo de pacientes que recibieron dosis ≥ 0.5 mg/kg/día, ninguno de ellos 
recibió una dosis total acumulada superior a 150 mg/kg, pues se ha demostrado que 
dosis superiores a este valor no suponen ningún beneficio terapéutico113.   
    La isotretinoína oral es una medicación que requiere un control estricto por parte 
del dermatólogo, debido a los potenciales efectos adversos clínicos y analíticos que 
puede provocar. Estos efectos adversos son dependientes de la dosis; por tanto, las 
dosis altas próximas a 1 mg/kg/día presentan mayor riesgo de causar diversos 
efectos adversos121. Por esta razón, se han propuesto esquemas terapéuticos 
alternativos a las dosis habituales, que sean efectivos y con una menor incidencia de 
efectos adversos. 
    En 1997, Goulden y colaboradores publicaron los resultados de un estudio122 con 
80 pacientes con acné (58 mujeres y 22 hombres) tratados con dosis de 
isotretinoína de 0,5 mg/kg/día durante 7 días consecutivos, seguidos de 3 semanas 
de descanso. Este régimen terapéutico se continuó durante 6 meses. En los 75 
individuos que finalizaron el tratamiento, se observó una reducción significativa 
(p<0,0001) del acné según la escala de Leeds. En un periodo de 12 meses de 
observación tras finalizar el tratamiento, se observaron recurrencias en un 39% de 
los sujetos, principalmente aquellos con lesiones en el tronco. Los autores 
concluyeron que el tratamiento con dosis bajas resultó una alternativa efectiva a la 
terapia tradicional con isotretinoína, en un grupo seleccionado de pacientes que 
presentaron lesiones localizadas preferentemente a nivel facial y con un número de 
lesiones inflamatorias inferior a 20. 
  La efectividad de la terapia intermitente también fue confirmada con los resultados   
publicados por Kaymak y colaboradores en 2006. En este estudio123, a 60 pacientes 
con acné (34 mujeres y 26 hombres, con edades entre los 18 años y los 33 años), se 
les administró isotretinoína durante 7 días seguido de un periodo de descanso de 3 
semanas, con una duración total de esta pauta intermitente de 6 meses. Los 
pacientes fueron divididos en 3 grupos según la severidad del acné utilizando la 
escala Leeds; de manera que los pacientes con acné moderado-severo (grupo 1) 
recibieron dosis de 0,75 mg/kg/día, los pacientes con acné moderado (grupo 2) 
recibieron dosis de 0,6 mg/kg/día y finalmente aquellos con acné leve (grupo 3) 
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recibieron dosis de 0,5 mg/kg/día. La resolución completa del acné se observó en el 
82,9% de los pacientes del estudio. Basándose en los resultados obtenidos, los 
autores concluyeron que la terapia intermitente con isotretinoína es un método 
efectivo y seguro de tratamiento en pacientes con acné leve y moderado.  
    Rademaker y colaboradores publicaron un estudio124 donde proponían una 
terapia alternativa en sus pacientes con acné crónico. Desarrollaron un ensayo 
clínico aleatorizado, a doble-ciego, con un total de 60 pacientes entre 22 y 55 años. 
Los pacientes fueron divididos en 2 grupos según la pauta de isotretinoína oral 
recibida: grupo I, con dosis de isotretinoína de 5 mg/día durante 32 semanas; grupo 
2, con pacientes a los que se administró un placebo durante las primeras 16 
semanas, seguido de isotretinoína 5 mg/día las 16 semanas siguientes. Encontraron 
diferencias significativas (p < 0,00001) en la mejoría del acné a las 16 semanas de 
iniciar el tratamiento con isotretinoína, comparado con los pacientes que recibieron 
el placebo.  Los pacientes del grupo placebo, presentaron una reducción significativa 
de las lesiones cutáneas a partir de la semana 20, es decir, 4 semanas después de 
comenzar con la toma de isotretinoína. Se consiguió un aclaramiento total de las 
lesiones en el 62% de los pacientes incluidos en el estudio.  
       En 2006, Amichai y colaboradores presentaron los resultados de un estudio125 
con 638 pacientes con acné que fueron tratados con dosis de 20 mg/día (0,3-04 
mg/kg/día), durante 6 meses. Los pacientes fueron divididos en 2 grupos en función 
de la edad: el grupo I incluía pacientes entre 12 y 20 años y el grupo II entre 21 y 35 
años. Una mejoría significativa de las lesiones se observó en el 94,8% del grupo I, y 
en el 92,6% del grupo II. Los autores concluyeron qué en pacientes con acné 
moderado, las dosis bajas de isotretinoína son efectivas, los efectos adversos son 
poco frecuentes y el coste del tratamiento es más bajo que con las dosis 
convencionales. 
  Un régimen terapéutico parecido fue empleado por Sardana y colaboradores, 
llevaron a cabo un estudio126 prospectivo con 320 pacientes diagnosticados de acné 
moderado y severo, a los que administraron durante 6 meses dosis de isotretinoína 
de 20 mg/día (entre 0,15-0,28 mg/kg/día) a días alternos, combinando con la 
aplicación tópica de clindamicina 1%. La dosis total acumulada media en los 
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pacientes a estudio fue de 38,4 mg/kg. Los resultados en cuanto a la mejoría del acné 
fueron excelentes en el 68,2% de los pacientes, el 19,34% presentaron una mejoría 
moderada y un 12,46% no mejoraron la sintomatología del acné.  
       En 2014 se publicó un estudio127 en la India, que incluía a 50 pacientes con acné 
moderado y severo, tratados con dosis bajas de isotreinoína de 20 mg/día 
(aproximadamente entre 0,3-0,4 mg/kg/día), durante un periodo de 3 meses. Los 
pacientes fueron controlados clínica y analíticamente al mes y a los 3 meses de 
tratamiento. Al finalizar el tratamiento, se consiguieron mejorías del acné en el 90% 
de los participantes, concluyendo estos autores que las dosis bajas son efectivas y 
representan un coste económico menor que las dosis habituales.  
    Sin embargo, al realizar esta revisión sistemática de la literatura, hemos advertido 
que son pocas las publicaciones en las que se haya diseñado un estudio comparativo 
entre las dosis convencionales y las dosis bajas.  
   Destacamos un estudio128 publicado por Agarwal en 2011, donde comparaban la 
eficacia de la isotretinoína oral a dosis habituales, a dosis bajas y en pauta 
intermitente. Realizaron un estudio aleatorizado con 120 pacientes con acné, 
distribuyendo a los mismos en 4 grupos con diferentes pautas terapéuticas; grupo 
A (dosis altas de isotretinoína de 1 mg/kg/día), grupo B (1 mg/kg a días alternos), 
grupo C (1 mg/kg/día durante 1 semana seguido de 4 semanas de descanso) y grupo 
D (20 mg a días alternos). Mantuvieron estas pautas durante 16 semanas, de manera 
que al final del tratamiento los resultados de eficacia fueron comparables en los 
grupos A, B y D. Al analizar por subgrupos según la gravedad del acné, observaron 
que los pacientes con acné severo mejoraron más en el grupo A que en el resto de 
grupos. Sin embargo, los pacientes con formas leves y moderadas de acné mostraron 
unos resultados similares en los grupos A, B y D. Las conclusiones de este estudio 
fueron que en el acné severo se deben emplear las dosis convencionales de 
isotretinoína, mientras que en las formas leves o moderadas deben considerarse las 
dosis bajas como una opción terapéutica efectiva y segura.  
    Al igual que estos autores, nosotros también consideramos que las formas severas 
de acné deben ser tratadas con las dosis convencionales de isotretinoína, para 
garantizar la resolución del acné y disminuir el riesgo de recurrencias.  
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   Por este motivo, todos aquellos pacientes con acné severo que fueron incluidos en 
nuestro estudio, recibieron dosis de isotretinoína iguales o superiores a 0,5 
mg/kg/día.  
   Nos parece interesante otro artículo129 publicado en 201 que describe un estudio 
aleatorizado y controlado donde comparaban el tratamiento convencional con 
isotretinoína, la terapia con dosis bajas y la terapia intermitente. 60 pacientes con 
acné moderado se incluyeron en el estudio. Los sujetos fueron divididos en 3 grupos 
según la pauta recibida de isotretinoína, grupo A (dosis convencionales de 0,5-0,7 
mg/kg/día durante 6 meses), grupo B (dosis bajas de 0,25-0,4 mg/kg/día durante 6 
meses), grupo C (pauta intermitente de 0,5-0,7 mg/kg/día durante 7 días seguido 
de un descanso de 3 semanas, durante 6 meses). No hubo diferencias significativas 
en cuanto a la eficacia del tratamiento, entre el grupo A y B, por lo que las dosis bajas 
y las dosis convencionales fueron igualmente efectivas. La pauta intermitente 
resultó ser menos efectiva que las otras dos. Como conclusión, los autores 
recomendaron las dosis bajas para el tratamiento de las formas moderadas de acné. 
    En nuestro estudio, decidimos comparar la efectividad de las dosis convencionales 
y de las dosis bajas de isotretinoína oral, en formas moderadas de acné. Por esto 
realizamos un análisis de subgrupos, seleccionando en el grupo de dosis bajas y en 
el grupo de dosis habituales, aquellos pacientes con un acné score inicial entre 11 y 
20, que se encontraran, por tanto, dentro del rango de la afectación moderada del 
acné.  De esta manera eliminamos aquellos pacientes con formas más leves y severas 
de acné, consiguiendo grupos homogéneos y obteniendo resultados de manera 
fiable.  
   Recordamos qué en el subgrupo de dosis bajas, la puntuación media del acné score 
al inicio del tratamiento fue de 14,806, reduciendo a 8,29 a los 2 meses de 
tratamiento (T2) y disminuyendo a 0,419 a los 6 meses de tratamiento (T3).    En el 
subgrupo de dosis habituales, la puntuación media del acné score al inicio del 
tratamiento fue de 16,231, reduciendo a 9,731 a los 2 meses de tratamiento (T2) y 




   No detectamos diferencias estadísticamente significativas (p valor 0,114) en la 
reducción del acné score al comparar ambos subgrupos de tratamiento. Por tanto, 
observamos qué la evolución del acné score a lo largo de los 6 meses de tratamiento 
sigue un patrón análogo en ambos subgrupos de pacientes.  
   Además, la prueba t-student de comparación de medias, indica que las 
puntuaciones del acné score al finalizar el tratamiento (a los 6 meses de iniciar la 
toma de isotretinoína) son estadísticamente iguales (p-valor 0.709) en ambos 
grupos (0.419 puntos en el subgrupo de dosis bajas y 0.308 puntos en el subgrupo 
de dosis habituales). 
  Por tanto, en las formas moderadas de acné, no detectamos diferencias 
significativas en la efectividad del tratamiento entre el grupo de dosis bajas y el 
grupo de dosis habituales de isotretinoína oral, ni a lo largo del tratamiento ni en el 
momento de finalizarlo. Estos resultados coinciden con las conclusiones de los 
artículos anteriormente comentados, en los que las dosis bajas de isotretinoína oral 
se postulan como una alternativa terapéutica efectiva y segura para las formas 
moderadas de acné.  
V.2.3. Análisis de los efectos adversos en función de la dosis de isotretinoína recibida    
    El tratamiento con isotretinoína puede causar diversos efectos adversos clínicos 
y analíticos130,131,132. Los efectos adversos más comunes incluyen sequedad de piel y 
mucosas, queilitis labial, blefaroconjuntivitis, artromialgias, fatiga y alteraciones 
analíticas del perfil de los lípidos sanguíneos y del perfil hepático  
   Desde su uso a principios de la década de los 80, se han publicado cientos de 
artículos en relación a los efectos adversos relacionados con el uso de la 
isotretinoína oral. Sin embargo, era necesaria una revisión sistemática de calidad de 
la literatura, como la realizada en 2018 por Vallerand y colaboradores, que 
publicaron en Canadá un artículo133 en el que revisaban los efectos adversos de la 
isotretinoína. Incluyeron un total de 11 ensayos clínicos aleatorizados y controlados 
con placebo u otro tratamiento para el acné, con un total de 760 pacientes con 
edades comprendidas entre los 18 y los 48 años, presentando en su mayoría formas 
moderadas y severas de acné. Observaron que la frecuencia total de efectos adversos 
fue el doble en los grupos tratados con isotretinoína que en los grupos controles.  
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   De todos los efectos adversos reportados, los más frecuentes fueron los 
dermatológicos; principalmente la xerosis mucocutánea y la queilitis labial. En 
cuanto a las alteraciones analíticas, fueron más frecuentes en los grupos tratados 
con isotretinoína que en los controles, siendo las más comunes la elevación de los 
lípidos sanguíneos y la elevación de las enzimas hepáticas.  
   En nuestro estudio, el efecto adverso más frecuente fue la xerosis mucocutánea. El 
99% de los pacientes, presentaron algún grado de sequedad en piel o mucosas, a lo 
largo del tratamiento, mientras que el 81,6% de los pacientes presentaron algún 
grado de dolor osteomuscular.   
    En 2010 Rademaker publicó un estudio121, donde revisaba de forma retrospectiva 
los efectos adversos experimentados por 1743 pacientes que habían recibido 
tratamiento con isotretinoína. Solamente un 18,5% de los pacientes no presentaron 
ningún efecto adverso. La queilitis afectó al 78% de los pacientes y resultó el efecto 
más común, seguido de los eccemas. Un total de 24 pacientes interrumpieron el 
tratamiento con la isotretinoína debido a los efectos adversos, siendo la causa más 
frecuente del abandono la xerosis mucocutánea. Sin embargo, no se detectaron 
efectos adversos que pusieran en riesgo a los pacientes, concluyendo los autores que 
la isotretinoína es una medicación muy efectiva para la resolución del acné, con 
menor incidencia de efectos secundarios cuando se administra a dosis bajas.  
    En nuestro estudio, fueron cuatro los pacientes que no finalizaron el tratamiento 
con la isotretinoína; la causa en todos ellos fue no tolerar el grado de xerosis 
mucocutánea provocado por la medicación. 
      La isotretinoína es una medicación excelente para el tratamiento del acné, pero 
requiere un control periódico por parte del dermatólogo que lo prescribe. 
Normalmente se realizan varias revisiones clínicas de los pacientes a lo largo del 
tratamiento, acompañadas de analíticas sanguíneas para controlar diversos 





   Un meta-análisis134 publicado en 2016, incluyó un total de 26 ensayos clínicos, que 
incluyeran un número de pacientes con acné vulgar superior a 10, donde se 
administraran dosis convencionales de isotretinoína oral, durante al menos 4 
semanas. Se evaluaron los valores de los lípidos sanguíneos y del perfil hepático. Los 
valores medios durante el tratamiento para el colesterol total fueron de 184,74 
mg/dl, para el colesterol LDL de 109,23 mg/dl, para el colesterol HDL de 42,80 
mg/dl, para los triglicéridos de 119,98 mg/dl, para la GPT de 21,77 U/L.   Este meta-
análisis evidenció que la isotretinoína provoca una alteración significativa de los 
niveles de varios marcadores de los lípidos sanguíneos y de las enzimas hepáticas. 
Sin embargo, estas alteraciones no representaron un riesgo elevado para los 
pacientes y el porcentaje de sujetos que presentaron estas alteraciones analíticas 
fue bajo.  
   Los datos obtenidos en nuestro estudio coinciden con las conclusiones del meta-
análisis. Se produce una elevación estadísticamente significativa de los niveles del 
colesterol total, del colesterol LDL, de los triglicéridos, de GPT y de GGT, a lo largo 
del tiempo de tratamiento con la isotretinoína, en el conjunto de los pacientes a 
estudio.  
   Nosotros detectamos una elevación significativa (p-valor 0.000) del colesterol 
total en las primeras 8 semanas de tratamiento, pasando de unos niveles medios de 
159,72 mg/dl al inicio del tratamiento a 178,05 mg/dl a los 2 meses.  De igual forma, 
se produce una elevación significativa (p-valor 0.000) del colesterol LDL pasando de 
102,26 mg/dl al inicio a 113,52 mg/dl a los 2 meses de tratamiento. Los triglicéridos 
presentan una elevación significativa (p-valor 0.000) de 16 puntos en los primeros 
2 meses de tratamiento, pasando de 68,50 mg/dl al inicio a 84,58 mg/dl a las 8 
semanas, con otra elevación significativa (p-valor 0.017) de casi 12 puntos entre los 
2 meses y la finalización del tratamiento, con unos niveles medios de 96,21 mg/dl. 
En cuanto al perfil hepático, existe una elevación significativa (p-valor 0.000) de GPT 
en los primeros meses de tratamiento, pasando de unos niveles medios de 17,45 
mg/dl al inicio a 20,81 mg/dl a los 2 meses de tratamiento. Finalmente, la GGT 
también muestra una elevación significativa (p-valor 0.000) en las primeras 
semanas de tratamiento, con un incremento de casi 2,5 puntos entre el inicio del 
tratamiento (16,92 mg/dl) y los 2 primeros meses (19,39). 
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    Sin embargo, en nuestro estudio, nos parece interesante no solamente tener en 
cuenta el análisis cuantitativo de estos parámetros de los lípidos sanguíneos y de las 
enzimas hepáticas, sino también analizarlo desde un punto de vista cualitativo. Por 
esto utilizamos una escala de rangos para considerar cada valor analítico como 
normal, elevado o disminuido.  
   De esta forma encontramos que en el grupo de dosis bajas de isotretinoína, el 
32,4% de los pacientes que comenzaron con niveles normales de colesterol total 
acabaron al final del tratamiento con niveles elevados. Se aprecia que el 19% de los 
pacientes que comenzaron con niveles de colesterol LDL normales, finalizaron con 
valores por encima del rango de la normalidad. La mayoría de los pacientes que 
comenzaron con niveles normales de triglicéridos, permanecieron dentro del rango 
de la normalidad al finalizar el tratamiento y solamente un 10,3% acabaron con los 
triglicéridos elevados. En cuanto al perfil hepático, no se detectaron elevaciones 
significativas de los niveles de GPT y GGT, por encima del rango de la normalidad.  
   Al analizar de esta manera los niveles de los lípidos sanguíneos y del perfil hepático 
en el grupo de dosis habituales, encontramos unos datos parecidos. De los pacientes 
que comenzaron con niveles normales de colesterol total, el 23,5% acabaron al final 
del tratamiento con niveles elevados. La mayoría de los pacientes que comenzaron 
con niveles normales de colesterol LDL, finalizaron el tratamiento con valores 
dentro de la normalidad y solamente un 15,9% de estos pacientes acabaron con 
niveles elevados. La mayoría de los pacientes que comenzaron con niveles normales 
de triglicéridos, permanecieron normales al finalizar el tratamiento y únicamente el 
15,2% de estos pacientes acabaron elevando sus niveles de triglicéridos por encima 
del rango de la normalidad. En cuanto al perfil hepático, no se detectaron 
elevaciones significativas de los niveles de GPT y GGT, por encima del rango de la 
normalidad. 
   Estos resultados nos sugieren que los lípidos se podrían ver más afectados que las 





    En un estudio135 retrospectivo publicado por Kızılyel y colaboradores, analizaban 
los niveles de los lípidos y de las enzimas hepáticas en un total de 322 pacientes con 
acné. Comparaban los niveles basales con los valores obtenidos a los 3 y a los 6 
meses de iniciar el tratamiento con isotretinoína oral.  Detectaron incrementos 
significativos de los niveles del colesterol LDL y de los triglicéridos, sin evidenciar 
cambios significativos en las enzimas hepáticas.  Por tanto, en este estudio 
apreciaban mayor afectación lipídica que hepática.  
    De nuestro estudio se desprende que, aunque se produce una elevación 
cuantitativa de los niveles de los lípidos sanguíneos y de las enzimas hepáticas a lo 
largo del tratamiento con la isotretinoína, la mayoría de estos parámetros analíticos 
se mantienen dentro del rango de la normalidad. Además, cuando estas elevaciones 
se sitúan por encima de la normalidad, no han representado un riesgo para la vida 
de los pacientes incluidos en nuestro estudio. De hecho, en los pacientes que han 
presentado estas elevaciones analíticas, no hemos necesitado interrumpir o retirar 
la medicación; aunque por supuesto hemos mantenido estrechamente el control 
clínico y analítico de estos pacientes y hemos remarcado la importancia de 
mantener unos hábitos de vida saludables y una dieta equilibrada.  
    En una revisión sistemática136 publicada por Costa en 2018, analizaron 31 
ensayos clínicos, con un total de 3836 pacientes con acné moderado y severo, 
comparando la efectividad y los efectos adversos de la isotretinoína oral en 
diferentes dosis y regímenes terapéuticos. Solamente fue reportado un caso de 
efecto adverso severo que supuso un riesgo vital, en un paciente que presentó un 
Síndrome de Stevens-Johnson. El resto representaron efectos adversos clínicos y 
analíticos, perfectamente manejables y que no implicaron un riesgo potencialmente 
grave para los pacientes. Aun así, el tratamiento con isotretinoína implica una serie 
de efectos adversos, especialmente dermatológicos, que pueden ser mal tolerados 
por los pacientes. 
   La incidencia de efectos adversos relacionados con las dosis convencionales de 
isotretinoína, condujeron a la búsqueda de regímenes terapéuticos alternativos 
asociados al uso de bajas dosis del fármaco137,138,139,140. 
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   En los últimos años comenzaron a publicarse artículos en los que se evaluaba la 
efectividad y la tolerabilidad de las dosis bajas de isotretinoína. Sin embargo, 
muchas de estas publicaciones no son estudios comparativos que contrasten los 
resultados de las dosis bajas con pacientes que recibieran las dosis convencionales, 
sino que mostraban los resultados en pacientes que recibían selectivamente unas 
dosis bajas de isotretinoína. No han sido tantas las publicaciones científicas en las 
que se haya diseñado un estudio comparativo entre las dosis habituales y las dosis 
bajas de isotretinoína oral, evaluando la incidencia de efectos adversos.  
   El estudio129 publicado por Lee y colaboradores, comparaba el tratamiento 
convencional con isotretinoína, la terapia con dosis bajas y la terapia intermitente. 
Los 60 pacientes incluidos en el estudio fueron divididos en 3 grupos según la pauta 
de isotretinoína recibida, grupo A (dosis convencionales de 0,5-0,7 mg/kg/día 
durante 6 meses), grupo B (dosis bajas de 0,25-0,4 mg/kg/día durante 6 meses), 
grupo C (pauta intermitente de 0,5-0,7 mg/kg/día durante 7 días seguidas de un 
descanso de 3 semanas, durante 6 meses). Los efectos adversos ocurrieron más 
frecuentemente en los pacientes tratados con las dosis convencionales de 
isotretinoína. El efecto adverso más frecuente fue la sequedad labial (94% en el 
grupo A, 65% en el grupo B). En cuanto a las alteraciones analíticas, solamente en el 
grupo de dosis habituales se detectó un caso con elevación de los triglicéridos y un 
caso con alteración del perfil hepático.  
     Agarwal publicó un estudio141 donde comparaba la eficacia y la tolerabilidad de 
la isotretinoína oral a dosis habituales, a dosis bajas y en una pauta intermitente. En 
este estudio aleatorizado con 120 pacientes con acné, distribuyeron a los mismos en 
4 grupos con diferentes pautas terapéuticas; grupo A (dosis altas de isotretinoína de 
1 mg/kg/día), grupo B (pauta intermitente de 1 mg/kg a días alternos), grupo C 
(pauta intermitente de 1 mg/kg/día durante 1 semana seguido de 4 semanas de 
descanso) y grupo D (dosis bajas de 20 mg a días alternos). Mantuvieron estas 
pautas durante 16 semanas, y a lo largo del tratamiento evidenciaron que la 
frecuencia y la severidad de los efectos adversos fue significativamente superior en 
el grupo de las dosis altas. Los efectos adversos mucocutáneos aparecieron antes en 
el grupo A qué en el resto de los grupos, y fueron empeorando progresivamente, 
especialmente la queilitis y la sequedad mucocutánea.   
159 
 
    En cuanto a las alteraciones analíticas de los lípidos sanguíneos y de las enzimas 
hepáticas, no se apreciaron diferencias significativas entre los distintos grupos.  
  En nuestro estudio, no hemos detectado diferencias significativas en la incidencia 
de efectos adversos analíticos entre el grupo de dosis bajas y el grupo de dosis 
habituales de isotretinoína. Para encontrar una explicación, debemos tener en 
cuenta, que la mayoría de los pacientes que fueron tratados con dosis bajas, se 
encuentran dentro del rango 0,3-0,4 mg/kg/día, mientras en el grupo de dosis 
habituales, la mayoría de los pacientes recibieron dosis de isotretinoína en un rango 
entre 0,5-0,7 mg/kg/día. Por tanto, estas dosis se alejan de las dosis altas, próximas 
a 1 mg/kg/día, que presentan mayor riesgo de producir alteraciones analíticas de 
los lípidos y de las enzimas hepáticas.  
   De hecho, en los artículos revisados, los estudios142,143,144 que reportaron las 
mayores incidencias de alteraciones analíticas, fueron los que usaron las dosis más 
altas de isotretinoína (1 mg/kg/día).  
   Sin embargo, detectamos diferencias significativas entre ambos grupos, en cuanto 
a los efectos adversos clínicos. El grupo de pacientes tratados con dosis bajas de 
isotretinoína, presenta menor grado de xerosis mucocutánea y de dolores 
osteomusculares, que el grupo de pacientes tratados con dosis habituales. Por tanto, 
las dosis bajas de isotretinoína son mejor toleradas y esto podría justificar su empleo 
como alternativa a las dosis convencionales, en determinados casos seleccionados 
de pacientes con acné. 
V.2.4. Análisis hormonal según la dosis de isotretinoína recibida  
   Uno de los mecanismos patogénicos esenciales en el acné es el factor hormonal145.  
   La piel se considera un órgano endocrino con receptores para diversas hormonas. 
La glándula sebácea representa un papel central en la síntesis hormonal, 
especialmente de los andrógenos, pues tiene lugar la conversión de la testosterona 





Los andrógenos influyen de forma significativa en la secreción sebácea, regulando 
el tamaño y la producción glandular del sebo. Una mayor actividad de la glándula 
sebácea y la hiperproducción de sebo correspondiente, desempeñan un papel 
fundamental en el desarrollo de las lesiones del acné.  Los andrógenos no solamente 
regulan la producción del sebo, sino que influyen de forma significativa en la 
reacción inflamatoria asociada al acné146.  
   Otras hormonas sexuales como los estrógenos también influyen en la secreción 
glandular del sebo. Algunas mujeres sometidas a elevadas dosis de estrógenos, como 
ocurre durante el embarazo, empeoran su acné146. Sin duda, se requieren más 
estudios para entender los efectos de los estrógenos y de la progesterona sobre la 
glándula sebácea y su papel en la comedogénesis, teniendo en cuenta los cambios 
que se producen en el embarazo y el acné postmenopaúsico.  
   Alrededor de un tercio de las mujeres presenta manifestaciones de 
hiperandrogenicidad (hirsutismo, alopecia o alteraciones menstruales). Estas 
pacientes y aquellas con acné de comienzo tardío pueden representar un subgrupo 
con alteraciones ováricas, adrenales o del metabolismo periférico de los andrógenos 
y requieren una investigación especial147,148,149.  
      Los glucocorticoides son esenciales en la proliferación y diferenciación del 
sebocito e intervienen en la patogenia del acné. En situaciones de estrés se 
incrementan los niveles de cortisol plasmático, por este motivo las situaciones 
personales que implican estrés físico o emocional pueden desencadenar o agravar 
el acné150.  
    En un estudio reciente publicado por Azanbayeva y colaboradores, analizan la 
incidencia de hiperprolactinemia en pacientes con acné151. Llevaron a cabo un 
estudio caso-control, donde incluyeron a 267 pacientes con distintas formas de 
acné, determinando en todos ellos los niveles plasmáticos de prolactina. 
Encontraron que la hiperprolactinemia, asociada o no con un adenoma hipofisario, 
puede actuar como un factor primario en la patogenia del acné. Por ello concluyen 
que en los pacientes diagnosticados de acné vulgar es recomendable realizar un 
estudio hormonal completo que incluya los niveles de prolactina, especialmente en 
las formas de acné tardío o resistente a los tratamientos convencionales.  
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   Siguiendo estas recomendaciones, nosotros solicitamos un análisis hormonal a 
todos los pacientes incluidos en el estudio. Decidimos determinar los niveles 
plasmáticos de cortisol, prolactina, FSH, LH, testosterona, S-DHEA, 17-0H-
Progesterona, y analizar si existen diferencias significativas en los niveles 
hormonales entre el grupo de dosis bajas y el grupo de dosis habituales, para 
descartar que el factor hormonal pudiera representar un factor de confusión a la 
hora de comparar e interpretar los resultados obtenidos en ambos grupos de 
pacientes.  
   En nuestro estudio no encontramos diferencias significativas en los niveles 
plasmáticos de las hormonas analizadas entre el grupo de dosis habituales y el grupo 
de dosis bajas.  
   Al analizar desde un punto de vista cualitativo, si estos valores se encuentran 
dentro del rango de la normalidad, o están elevados, observamos que la mayor parte 
de los pacientes presentan unos niveles hormonales normales. Aun así, detectamos 
un porcentaje de pacientes con niveles elevados de cortisol (30,4 % en el grupo de 
dosis habituales, 31,70% en el grupo de dosis bajas), niveles elevados de prolactina 
(22,40 % en el grupo de dosis habituales, 28,60 % en el grupo de dosis bajas), niveles 
elevados de testosterona (6,10 % en el grupo de dosis habituales, 14,30 % en el 
grupo de dosis bajas), niveles elevados de progesterona ( 6,30 % en el grupo de dosis 
habituales, 14,30 % en el grupo de dosis bajas) y niveles elevados de DHEA (18,80 
% en el grupo de dosis habituales, 21,40% en el grupo de dosis bajas).     
   Para valorar si son significativos estos porcentajes de pacientes con acné que 
presentan niveles hormonales elevados, se podría abrir una línea de investigación y 
diseñar un estudio comparativo con un grupo control de pacientes sin acné. 
También sería interesante valorar si el tratamiento con isotretinoína puede alterar 
los niveles hormonales, tal y como sugieren algunos estudios152,153, que evidencian 
un descenso de los niveles de la testosterona, de la dihidrotestosterona o de la 
prolactina, con un aumento de los niveles de DHEA, a lo largo del tratamiento con 





V.2.5.  Análisis de las recidivas en función de la dosis de isotretinoína recibida 
   La isotretinoína representa el tratamiento más efectivo para las formas moderadas 
y severas de acné. Sin embargo, no se puede garantizar que sea un tratamiento 
curativo en todos los pacientes, pues existe un porcentaje de casos que recidivan al 
finalizar el tratamiento, requiriendo incluso nuevos ciclos de isotretinoína para el 
control de la enfermedad.  
    En 1982 se informaron los primeros casos de recaída en pacientes con acné tras 
realizar un ciclo de tratamiento con isotretinoína oral a dosis altas (1mg/kg/día), a 
las 16 semanas después de suspender el tratamiento154.  
     Posteriormente se planteó que el tipo de acné, la localización de las lesiones, la 
edad, el sexo masculino y la dosis diaria de isotretinoína podrían tener relación con 
las recaídas y que la tasa de recidiva es mayor cuando el tiempo de seguimiento se 
incrementa155,156.     
    A partir del año 2000 se empezaron a conocer nuevos estudios realizados en 
diferentes países que alertaron sobre el incremento en las tasas de recaída; además 
se empezaron a considerar otros factores de riesgo para la recidiva como la dosis 
terapéutica total de isotretinoína, el tiempo de evolución de la enfermedad, los 
antecedentes familiares de acné y el tratamiento previo con retinoides tópicos, entre 
otros157.  
   En una revisión sistemática158 de la literatura publicada por Tan y colaboradores 
en 2016, concluyeron que existe una gran heterogeneidad en los diseños de los 
estudios publicados, especialmente en las características de la población a estudio, 
los regímenes de isotretinoina oral empleados y diferentes medidas clínicas. 
Además, los criterios para definir una recidiva del acné y los tiempos de seguimiento 
de los pacientes, fueron muy variados entre los estudios. Esta diversidad dificulta la 
comparación de los distintos estudios, que incluso ofrecen datos contradictorios.  
   Por esto consideramos la importancia de realizar ensayos clínicos estandarizados 
en base a protocolos y a guías clínicas consolidadas. De esta manera mejorará la 
calidad de los trabajos publicados y permitirá extraer conclusiones firmes.  
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   Las tasas de recaída comunicadas en diferentes estudios realizados en todo el 
mundo, varían del 10% al 60%, según los esquemas de tratamiento utilizados y el 
tiempo de seguimiento159.  
  En nuestro estudio, de los 96 pacientes que finalizaron el tratamiento con la 
isotretinoína, solamente el 13,5% de los mismos presentaron una recidiva del acné.  
En todos los pacientes en los que el acné rebrotó, lo hizo con menor intensidad que 
antes de iniciar el tratamiento con la isotretinoína, representando formas leves de 
acné, que se pudieron manejar con tratamientos tópicos.  
   La asociación entre las dosis bajas de isotretinoína oral y las recidivas del acné ya 
había sido planteada en diferentes estudios, tanto en pacientes que recibieron dosis 
inferiores a 1 mg/kg/día160, como en pacientes que recibieron dosis inferiores a 0,5 
mg/kg/día161,162,163. 
   En nuestro estudio, en el grupo de dosis bajas de isotretinoína, recidivaron el 
14,9% de los pacientes que finalizaron el tratamiento, mientras en el grupo de dosis 
habituales, el 12,2% de los pacientes presentaron una recidiva del acné, a los 6 
meses de finalizar el tratamiento. No hemos encontrado diferencias 
estadísticamente significativas en la incidencia de recidivas entre el grupo de dosis 
habituales y el grupo de dosis bajas (p-valor 0,705). 
   Esto coincide con los resultados obtenidos en diferentes estudios donde el 
porcentaje de recidivas fue similar en los pacientes que tomaron dosis bajas de 










V.3.   Análisis de las variables a estudio según el sexo  
 
    Aunque la incidencia del acné es similar en los adolescentes, en la edad adulta 
existe una mayor prevalencia de acné en las mujeres que en los hombres166.  
    El hecho de que el acné de las mujeres adultas sea significativamente superior al 
de los hombres adultos, se ha relacionado con factores hormonales, siendo 
necesario evaluar posibles estados de hiperandrogenismo asociados al acné167.  
  El acné en las mujeres es un desorden particularmente sensible a los cambios 
hormonales durante el ciclo menstrual, casi un 70% de las mujeres pueden 
presentar brotes o empeoramiento de las lesiones durante el periodo 
premenstrual168.  
    El impacto del acné en la calidad de vida puede ser mayor en las mujeres que en 
los hombres, tal y como concluyen diversos estudios al respecto169,170,171.  
   Por tanto, la diferencia de sexo puede desempeñar un rol importante en cómo 
afecta el acné a la calidad de vida de quien lo padece. En un estudio172 publicado por 
Berg y colaboradores en 2011, incluyeron a un total de 143 mujeres y 68 varones 
con acné. En la primera visita completaron un cuestionario de calidad de vida 
(DLQI), que también respondieron a la finalización del tratamiento. Se observó como 
en la primera visita, las mujeres presentaron mayores puntuaciones en el DLQI que 
los varones (9,41 vs 6,75), por lo que el impacto del acné en su calidad de vida era 
significativamente superior, sin que estuviera correlacionado con la severidad del 
acné.  
    Esto coincide con los resultados de nuestro estudio, donde las mujeres presentan 
una puntuación media inicial del DLQI de 5,239, mientras que los varones puntúan 
inicialmente un DLQI de 2,76. Por tanto en nuestro estudio, observamos también 
como el acné tiene un impacto superior en la calidad de vida de las mujeres que en 




    Hemos observado en nuestros pacientes que la puntuación global del DLQI sufre 
una reducción de 1,82 puntos desde el momento basal hasta el final del tratamiento 
en los varones, mientras que la reducción global del DLQI en las mujeres se sitúa en 
3,45 puntos. Por tanto, el índice de Calidad de Vida en Dermatología se reduce casi 
el doble en las mujeres que en los hombres tras finalizar el tratamiento con la 
isotretinoína. Esto implica que el impacto que tiene el tratamiento con isotretinoína 
en la calidad de vida, es significativamente superior (p-valor 0,043) en las mujeres 
que en los hombres.  
    Además, hemos realizado un análisis de las puntuaciones del DLQI en cada una de 
sus dimensiones. Los p-valores menores de 0.05 indican que existen diferencias 
significativas en las variaciones que sufren las dimensiones 2 y 3 del DLQI, al 
comparar los hombres y las mujeres. Para el resto de dimensiones, se puede concluir 
que tanto los hombres como las mujeres reducen las puntuaciones del DLQI en la 
misma magnitud.  
    Por tanto, las áreas del DLQI que sufren un impacto significativamente mayor en 
las mujeres que en los hombres, al finalizar el tratamiento del acné con la 
isotretinoína oral, tienen que ver con las actividades cotidianas y el ocio.  
     No hemos encontrado ningún estudio publicado en la literatura que haya 
realizado este análisis específico de cada una de las esferas del DLQI. 
     Tanghetti y colaboradores llevaron a cabo un estudio173 en 2014, sobre el impacto 
del acné en la calidad de vida de las mujeres. Un total de 208 mujeres con acné 
completaron cuestionarios de calidad de vida, observando cómo esta patología es 
percibida como un problema que daña la confianza de la persona en sí misma. La 
mayoría de las mujeres empleaban maquillajes y cosméticos para disimular el acné, 
y se asoció con síntomas de ansiedad y depresión.   
    A cualquier edad el acné puede generar alteraciones psicológicas y causar una 
percepción negativa de la imagen corporal, disminuyendo la autoestima con las 




    Por este motivo, el dermatólogo debe abordar el acné desde una perspectiva 
amplia, teniendo en cuenta la repercusión psicológica que puede tener en algunos 
pacientes. De hecho, este impacto psicológico puede ser un factor a tener en cuenta 
a la hora de decidir instaurar un tratamiento con isotretinoína oral. En el estudio172 
anteriormente mencionado de Berg y colaboradores constataron que hubo 
diferencias significativas entre ambos sexos a la hora de elegir la isotretinoína como 
tratamiento para el acné. Un 32% de las mujeres recibieron tratamiento con 
isotretinoína, mientras que los retinoides orales fueron el tratamiento de elección 
en un 23% de los varones, sin que estas variaciones se pudieran justificar por 
diferencias en la severidad clínica del acné. Lo relacionaron con que las mujeres 
presentaban en la primera visita un mayor impacto en su calidad de vida que los 
hombres y esta repercusión psicológica influyó como un factor determinante a la 
hora de elegir la isotretinoína oral como la mejor opción terapéutica.  
  Al valorar si existen diferencias significativas entre ambos sexos, en cuanto a la 
efectividad de la isotretinoína oral, no hemos encontrado ningún estudio publicado 
en la literatura donde se haya realizado esta comparación.  
   En nuestro estudio, la reducción global que presenta el acné score, a lo largo de los 
6 meses de tratamiento, no es análoga entre ambos grupos, siendo de 18,32 puntos 
en el grupo de los varones y de 14.4 puntos en el grupo de las mujeres.  
   Por tanto, la reducción global del acné score es significativamente mayor (p valor 
0,04) en el grupo de los hombres. Sin embargo, debemos interpretar estos 
resultados teniendo en cuenta que en el grupo de los varones la puntuación media 
del acné score al inicio del tratamiento es de 19,28, mientras que en el grupo de las 
mujeres es de 15,043. A los 6 meses, el acné score se reduce a 0,96 en el grupo de 
los varones y a 0,609 en el grupo de las mujeres. Esto implica que en el grupo 
masculino existen formas más severas de acné que en el grupo femenino; por ello 
parte de un valor más elevado del acné score y la reducción global a lo largo del 
tratamiento es mayor, resultando esta significación estadística. El hecho de que los 
grupos no sean homogéneos en cuanto a la severidad del acné, representa un factor 
de confusión a tener en cuenta para evitar conclusiones erróneas.   
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   Al interpretar los resultados de nuestro estudio desde esta perspectiva, no 
podemos concluir que existan diferencias significativas en cuanto a la eficacia del 
tratamiento al comparar hombres y mujeres.  
    Al analizar los efectos adversos de la isotretinoína en función del sexo, no hemos 
encontrado diferencias significativas en cuanto a la incidencia de xerosis 
mucocutánea o dolor osteomuscular. Sin embargo, hemos encontrado que los 
niveles de los triglicéridos evolucionan, a lo largo del tratamiento con la 
isotretinoína, de manera diferente en el grupo de las mujeres y de los hombres.   Se 
observa cómo el aumento de los triglicéridos es significativamente superior (p-valor 
0,007) en las mujeres qué en los hombres, mientras que para el resto de marcadores 
lipídicos y hepáticos la evolución es análoga en ambos grupos.  
    Para encontrar una explicación a estas diferencias en los triglicéridos en ambos 
grupos de pacientes, debemos tener en cuenta que todas las mujeres que fueron 
incluidas en el estudio, recibieron tratamiento con anticonceptivos hormonales 
orales, debido al potencial riesgo teratogénico175 de la isotretinoína oral.  
     Por ello, todas las pacientes incluidas en nuestro estudio, fueron derivadas a 
ginecología para una revisión previa al inicio del tratamiento con la isotretinoína, 
instaurando el tratamiento anticonceptivo al menos un mes antes que los retinoides 
orales.  
     En general, las acciones de los anticonceptivos hormonales sobre el metabolismo 
lipídico son muy diferentes, dependiendo de la dosis y del tipo de estrógenos y 
gestágenos empleados de manera aislada o combinada176.  
    El etinilestradiol, que representa el componente estrogénico más frecuente de los 
anticonceptivos orales, incrementa los niveles plasmáticos del colesterol HDL y de 
los triglicéridos, mientras que reduce los niveles del colesterol LDL. Los gestágenos 
en general, reducen los niveles plasmáticos del colesterol HDL y elevan los niveles 
del colesterol LDL. En consecuencia, el efecto global de los anticonceptivos va a 
depender, teóricamente, de la dosis de etinilestradiol y del gestágeno empleado, de 




    Uno de los aspectos del metabolismo lipídico más influido por la acción de los 
anticonceptivos orales es el de los triglicéridos. La mayor parte de los estudios 
detectan un incremento de los niveles plasmáticos de los triglicéridos en los 
preparados eminentemente estrogénicos, como resultado del incremento de la 
producción de lipoproteínas de muy alta densidad (vLDL) y una reducción de su 
aclaramiento inducidos por el etinilestradiol178.       
    Recordamos que la producción de sebo es estimulada hormonalmente por los 
andrógenos, siendo este uno de los factores etiopatogénicos centrales en el 
desarrollo del acné. Sin embargo, en la mayoría de los casos de acné leve y 
moderado, los niveles plasmáticos de los andrógenos se sitúan dentro del rango de 
la normalidad, lo que lleva a pensar que pueda existir una mayor producción local 
de andrógenos en la propia glándula sebácea, que estimula la secreción del sebo. 
Algunos estudios apuntan a que en los pacientes con acné existe una mayor 
sensibilidad a los andrógenos en las glándulas sebáceas de las zonas afectadas que 
en las de otras partes del cuerpo sin acné179,180.   
    En nuestro estudio, la mayoría de los hombres y mujeres presentan unos valores 
de androgénos plasmáticos dentro del rango de la normalidad. Como cabe esperar, 
los hombres presentan unos niveles significativamente superiores de testosterona 
al de las mujeres, por una cuestión fisiológica.  
   Hemos detectado una diferencia significativa (p-valor < 0,05) en cuanto a los 
niveles de cortisol entre ambos sexos, siendo superior el porcentaje de mujeres con 
niveles de cortisol por encima del rango de la normalidad. En cuanto a los valores 
de prolactina, existe una tendencia (p-valor de 0,062) a que la proporción de 
pacientes con niveles elevados de prolactina sea superior en el grupo de las mujeres, 
que en el grupo de los hombres.  
   El 43% de las mujeres de nuestro estudio presentan al inicio del tratamiento 
niveles de cortisol por encima del rango de la normalidad frente al 17,10 % de los 
hombres. El 33,3% de las mujeres muestran unos niveles de prolactina elevados 




     No hemos encontrado en la literatura artículos publicados en los que se hayan 
analizado los niveles de cortisol y prolactina en pacientes con acné, comparando 
específicamente entre hombres y mujeres. Por tanto, podría ser interesante en el 
futuro abrir nuevas líneas de investigación al respecto.  
   En nuestro estudio, ninguno de los pacientes que presentó niveles de prolactina 
por encima del rango de la normalidad se situó por encima de 100 ng/mL. De hecho, 
excepto 2 pacientes con niveles de 92 ng/ml y 55,5 ng/ml respectivamente, el resto 
fueron elevaciones moderadas entre 20 ng/ml y 50 ng/ml. 
    En un estudio sobre la prevalencia de hiperprolactinemia en mujeres 
premenopáusicas sanas181, se determinaron los niveles plasmáticos de prolactina en 
393 mujeres, de las cuales solamente un 4,1% presentaron hiperprolactinemia. 
Concluyeron que la prevalencia de hiperprolactinemia en mujeres sanas es baja y no 
está influenciada por el uso de anticonceptivos hormonales, siendo la causa más 
frecuente la hiperprolactinemia asociada al estrés.  
    Estos porcentajes bajos de hiperprolactinemia contrastan con los resultados de 
nuestro estudio, en los que el 33,3% de las mujeres con acné presentan 
hiperprolactinemia. Por tanto, se podría pensar que en las pacientes con acné existe 
una relación con los niveles elevados de prolactina. De todas formas, se necesitan 
más estudios al respecto para llegar a conclusiones firmes y poder clarificar la 
influencia de la prolactina en el acné, especialmente en el sexo femenino. 
     En cuanto al riesgo de recidiva del acné en función del sexo, en el estudio159 
publicado por Morales y Sánchez-Vanegas se evidenció un riesgo superior de 
recurrencia en los hombres y lo relacionaron con el efecto protector que tendría en 
las mujeres el tratamiento de mantenimiento con anticonceptivos. De hecho, 
evidenciaron que el riesgo de recaída para las mujeres que no mantuvieron el 
tratamiento hormonal antiandrógeno al finalizar la isotretinoína oral fue 3,5 veces 
superior que en las mujeres que mantuvieron el tratamiento anticonceptivo. Esto 
sugiere que tomar el tratamiento antiandrógeno de mantenimiento es un factor 
protector para la recidiva en las mujeres182.      
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   Los resultados de nuestro estudio al respecto ofrecen que el acné recidivó en el 
12% de los hombres y en el 15,2% de las mujeres, a los 6 meses de finalizar el 
tratamiento con la isotretinoína oral, sin existir diferencias estadísticamente 
significativas (p-valor 0,645) entre ambos grupos.  
    Todas las mujeres incluidas en nuestro estudio, mantuvieron el tratamiento con 
anticonceptivos al menos un mes tras finalizar la isotretinoína, tal y como se 
recomienda para evitar los riesgos teratogénicos. La mayoría de las mujeres 
retiraron el tratamiento hormonal pasado este mes, solamente 5 mujeres 
continuaron tomando los anticonceptivos orales en el momento de valorar las 
posibles recidivas a los 6 meses. Por tanto, consideramos qué si el porcentaje de 
mujeres que continuaron el tratamiento hormonal al finalizar la isotretinoína oral 
hubiera sido superior, el porcentaje de recidivas en este grupo probablemente 



















    Hemos diseñado un estudio postautorización observacional de seguimiento 
prospectivo con uso de medicamentos. El hecho de que no sea un ensayo clínico 
aleatorizado, doble ciego, podría afectar a la validez externa de los resultados 
obtenidos. Sin embargo, nuestra pretensión no ha sido realizar un ensayo clínico en 
relación a la isotretinoína oral, pues ya se han realizado este tipo de estudios donde 
ha quedado ampliamente probada la eficacia y la seguridad del fármaco. Hemos 
llevado a cabo un estudio enmarcado en la práctica clínica habitual, en el servicio de 
Dermatología del Hospital Clínico Universitario de Valencia.  
   Haber utilizado un índice de calidad de vida específico (DLQI), y no haberlo 
complementado con un test genérico, puede haber infravalorado la repercusión real 
de la calidad de vida de los pacientes con acné de nuestro estudio.  
   Haber valorado la efectividad del tratamiento en base a la reducción del “acné 
score”, que no es una escala homologada internacionalmente, podría afectar a la 
validez externa de los resultados. No obstante, tomamos como referencia la 
clasificación propuesta por las Guías Europeas para la gravedad del acné, pero 
decidimos tener en cuenta también la extensión de las lesiones. Esto nos permitió 
otorgar a cada paciente con acné un valor numérico, que nos resultó muy útil para 
valorar la efectividad del tratamiento, en base a la reducción de este valor numérico 
a lo largo de la terapia. 
   Haber realizado un seguimiento de los pacientes a corto plazo, con una revisión 
clínica a los 6 meses tras finalizar el tratamiento con la isotretinoína, podría haber 
infravalorado la incidencia real de recidivas del acné, al no detectar las recurrencias 










































1. El acné tiene un impacto significativo en la calidad de vida de los pacientes que 
lo padecen.  
 
2. El tratamiento con isotretinoína oral tiene un impacto positivo en mejorar la 
calidad de vida de los pacientes con acné; sin embargo, no existen diferencias 
significativas en función de la dosis de isotretinoína recibida.  
 
3. Al analizar los pacientes con formas moderadas de acné, no se han encontrado 
diferencias significativas en cuanto a la efectividad del tratamiento en función de 
la dosis de isotretinoína recibida.  
 
4. El tratamiento con isotretinoína oral implica potenciales efectos adversos, 
siendo los más frecuentes los dermatológicos, especialmente la xerosis muco-
cutánea.  
 
5. Durante el tratamiento con isotretinoína oral, la elevación sanguínea de los 
lípidos y de las transaminasas hepáticas por encima del rango de la normalidad 
es poco frecuente y cuando se produce no suele representar un riesgo vital.  
 
6. En este estudio no se han detectado diferencias estadísticamente significativas 
en la incidencia de efectos adversos analíticos entre los grupos tratados con 
dosis bajas y con dosis habituales de isotretinoína.  
 
7. El grupo de pacientes tratado con dosis bajas de isotretinoína presenta un menor 
grado de xerosis mucocutánea y de dolores osteomusculares que el grupo 
tratado con dosis habituales. Por tanto, las dosis bajas de isotretinoína son mejor 
toleradas y esto podría justificar su empleo como alternativa a las dosis 
convencionales, en un determinado perfil de pacientes con formas moderadas 
de acné.  
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8. En este estudio no se han encontrado diferencias estadísticamente significativas 
en la incidencia de recidivas entre el grupo tratado con dosis habituales de 
isotretinoína y el grupo tratado con dosis bajas. 
9. El acné tiene un impacto superior en la calidad de vida de las mujeres que en la 
de los hombres. Así mismo, el impacto beneficioso que tiene la isotretinoína en 
la calidad de vida es significativamente superior en el sexo femenino.  
10.  En este estudio se ha detectado que a lo largo del tratamiento con isotretinoína 
el aumento de los niveles de los triglicéridos es significativamente superior en 
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E. Hoja de información y Consentimiento informado de los pacientes 
HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE 
Se le ofrece la posibilidad de participar en el proyecto de investigación titulado 
“Diferencias en la eficacia del tratamiento y en la calidad de vida de pacientes con 
acné moderado y severo comparando distintas dosis de isotretinoína” que está 
siendo realizado por el Dr. José María Martín Hernández y el Dr. David Ayala Alcázar 
del Servicio de Dermatología Médico-quirúrgica y Venereología del Hospital Clínico 
Universitario de Valencia y que ha sido ya evaluado y aprobado por el Comité Ético 
de Investigación Clínica del Hospital Clínico Universitario de Valencia. 
 
Antecedentes 
El acné es una enfermedad inflamatoria que se produce como consecuencia de una 
alteración androgenética de los folículos pilosebáceos. En su patogenia están 
implicados diversos factores, que interactúan para producir las lesiones, entre los 
que destacan el aumento de producción de sebo por la glándula sebácea, la 
alteración en el proceso de queratinización del folículo piloso, la colonización 
folicular por Propionibacterium acnes y la liberación de distintas citoquinas 
inflamatorias.  
Aunque es una enfermedad que afecta fundamentalmente a adolescentes, puede 
persistir más allá de esta edad en una proporción significativa de personas. Por otro 
lado, son innegables la repercusión psicológica y en la calidad de vida, así como las 
implicaciones laborales y financieras que el manejo de esta patología acarrea a los 
pacientes y al sistema sanitario. 
El objetivo final del manejo de las distintas formas de acné debería garantizar en 
última instancia que los pacientes reciben el mejor tratamiento posible y evitar o 
minimizar las posibles secuelas como las cicatrices secundarias. Entre las distintas 
opciones terapéuticas disponibles para el manejo de formas moderadas y severas 




La isotretinoína (ácido 13-cis-retinoico) es un derivado de la vitamina A, efectivo en 
el tratamiento por vía oral del acné debido a sus propiedades queratolíticas, 
antiinflamatorias y seboreguladoras. A dosis habituales de 0.5 mg/kg/día, provoca 
potenciales efectos adversos, fundamentalmente la sequedad extrema, la elevación 
de transaminasas o la alteración del perfil lipídico. El empleo de dosis bajas < 0.3 
mg/kg/día podría ser una alternativa a las dosis habituales, con el objetivo de 
reducir la incidencia y gravedad de los efectos adversos, manteniendo su efectividad 
en la resolución del acné.  
 
¿Cuál es el objetivo de este estudio? 
Evaluar si existen diferencias en relación a la efectividad (evaluada por el médico), 
calidad de vida relacionada con la salud (evaluada mediante escalas homologadas 
internacionalmente) e incidencia de efectos adversos en pacientes sometidos a 
tratamientos con isotretinoína a dosis habituales (0,5-1 mg/kg/día) y a dosis bajas 
(<0,5 mg/Kg/día).  
 
¿Por qué se le ha pedido que participe? 
Se le pide su participación en este estudio ya que ha sido diagnosticado de acné con 
indicación de iniciar tratamiento con isotretinoina oral.  
 
¿En qué consiste su participación? ¿Qué tipo de pruebas o procedimientos se 
le realizarán? 
Se le solicita permiso para utilizar con fines científicos los datos clínicos y analíticos 
que se recopilen durante el tratamiento con isotretinoína oral, así como en los 
controles posteriores una vez finalizado el tratamiento. La participación en el 
presente proyecto no supone ninguna alteración del tratamiento que esté llevando  
ni del tratamiento que se le pueda administrar a partir de los estudios clínico-







¿Cuáles son los riesgos generales de participar en este estudio? 
No se prevee ningún riesgo adicional para usted ya que utilizaremos para el estudio 
una dosis de isotretinoína oral a valorar conjuntamente entre usted y el investigador 
principal del estudio, en función del grado de severidad del acné y sus condiciones 
personales. 
Durante los meses de tratamiento se realizarán los controles analíticos y clínicos 
que se realizan en la práctica clínica habitual. La participación en este estudio no 
implica controles añadidos a los que se realizarían habitualmente.  
 
¿Cuáles son los beneficios de la participación en este estudio? 
Es muy posible que los resultados obtenidos en esta investigación tengan poco valor 
diagnóstico o predictivo para usted, pero podrá ayudar a mejorar el manejo 
terapéutico de futuros pacientes.  
 
¿Qué pasará si decido no participar en este estudio? 
Su participación en este estudio es totalmente voluntaria. En caso de que decida no 
participar en el estudio, esto no modificará el trato y seguimiento que de su 
enfermedad realicen ni su médico ni el resto del personal sanitario que se ocupa de 
su enfermedad. Así mismo, podrá retirarse del estudio en cualquier momento, sin 
tener que dar explicaciones. 
 
¿A quién puedo preguntar en caso de duda? 
Es importante que comente con cualquiera de los investigadores de este proyecto 
los pormenores o dudas que surjan antes de firmar el consentimiento para su 
participación. Así mismo, podrá solicitar cualquier explicación que desee sobre 
cualquier aspecto del estudio y sus implicaciones a lo largo del mismo contactando 
con el investigador principal del proyecto, el Dr. Jose María Martín Hernández, en el 










Todos sus datos, así como toda la información médica relacionada con su 
enfermedad será tratada con absoluta confidencialidad por parte del personal 
encargado de la investigación. Así mismo, si los resultados del estudio fueran 
susceptibles de publicación en revistas científicas, en ningún momento se 
proporcionarán datos personales de los pacientes que han colaborado en esta 
investigación. 
Tal y como contempla la Ley Orgánica 15/1999 de Protección de Datos de carácter 
personal, podrá ejercer su derecho a acceder, rectificar o cancelar sus datos 
contactando con el investigador principal de este estudio. 
 
¿Qué pasará con las muestras biológicas obtenidas durante la investigación? 
Durante su participación en este estudio, se le extraerán muestras de sangre para 
realizar el seguimiento habitual y los controles analíticos pertinentes, valorando 
especialmente las posibles alteraciones del perfil lipídico y de los marcadores 
hepáticos. Tras la realización de estos análisis la muestra será destruida según los 
protocolos del centro. 
Además, este material no será bajo ningún concepto ni en ningún momento motivo 
de lucro, bien sea por la venta del material o de los derechos para realizar estudios 














Título del Proyecto titulado: Diferencias en la eficacia del tratamiento y en la calidad 
de vida de pacientes con acné moderado y severo comparando distintas dosis de 
isotretinoína.  
Investigador principal: Dr. José María Martín Hernández 
Investigador Colaborador: Dr. David Ayala Alcázar 
Servicio: Dermatología Médico-Quirúrgica y Venereología del Hospital Clínico 
Universitario De Valencia 
 
Yo, _________________________________ he sido informado por el Dr. 
_______________________________________, colaborador del proyecto de investigación arriba 
mencionado, y declaro que: 
 
- He leído la Hoja de Información que se me ha entregado 
- He podido hacer preguntas sobre el estudio 
- He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas 
- He recibido suficiente información sobre el estudio 
 
Comprendo que mi participación es voluntaria 
Comprendo que todos mis datos serán tratados confidencialmente 
Comprendo que puedo retirarme del estudio: 
- Cuando quiera 
- Sin tener que dar explicaciones 
- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos 
 
Con esto doy mi conformidad para participar en este estudio, 
 
 
Firma del paciente:    Firma del Investigador: 




E. Cuaderno de recogida de datos 
HISTORIA CLÍNICA- PRIMERA VISITA 
Datos Generales: 
Código Paciente: 
Edad:                    Sexo: 
Peso (kg):             Altura (m):               IMC:  
 
Tratamientos previos: 
A) Tratamientos distintos a la isotretinoína (simultáneos o los tres meses previos) 
- Antibióticos orales:        NO      SÍ (cuáles:                                     ) 
- Anticonceptivos:            NO      SÍ (cuáles:                                     ) 
- Otros antiandrógenos:    NO      SÍ (cuáles:                                     ) 
- Tratamientos tópicos:     NO      SÍ (cuáles:                                     ) 
B) Tratamiento previo con isotretinoína:  NO     
   SÍ   dosis: 
         duración:  
         tiempo transcurrido desde la finalización: 
 
 Tratamiento actual con isotretinoína oral:  
     -     Nombre comercial: 
- Fecha de inicio: 
- Dosis diaria: 
- Dosis en función del peso: 
Forma de acné (según la recomendación de las Guías Europeas): 
- Acné comedoniano. 
- Acné papulopustular leve-moderado. 
- Acné papulopustular grave, acné nodular moderado. 




- Frente  1 2 
- Mejillas 1 2 
- Nariz  1 
- Perioral 1 
- Cuello  1 2 
- Tórax   2 















Resultados de analítica sanguínea BASAL 2 MESES 6 MESES 
HEMATÍES    
HEMOGLOBINA    
GLUCOSA    
GOT    
GPT    
GGT    
LDH    
BILIRRUBINA TOTAL    
UREA    
CREATININA    
COLESTEROL TOTAL    
HDL COLESTEROL    
LDL COLESTEROL    
TRIGLICÉRIDOS    
Testosterona    
Androstendiona    
S-DHEA    
17 OH progesterona    
Cortisol    
Prolactina    
FSH    






REVISIÓN A LOS 2 MESES 
Forma de acné (según la recomendación de las Guías Europeas): 
- Acné comedoniano. 
- Acné papulopustular leve-moderado. 
- Acné papulopustular grave, acné nodular moderado. 
- Acné nodular grave, acné conglobata. 
Localización: 
- Frente  1 2 
- Mejillas 1 2 
- Nariz  1 
- Perioral 1 
- Cuello  1 2 
- Tórax   2 
- Espalda  2 
Acné score: basal                    2 meses                        6 meses  
 
EVALUACIÓN DE LOS EFECTOS ADVERSOS:  
Cutáneomucosos:   NO      SÍ (cuáles:                                           ) 
     Grado de xerosis: - Nada    - Leve      - Moderada     - Severa 
Osteomusculares:   NO      SÍ 
      Grado de dolor osteomuscular:   -Nada    - Leve   - Moderado    -Severo 
Otros: SÍ (cuáles:                                                        ) 
Alteraciones analíticas:  
- Alteración del perfil lipídico:  NO    SÍ   (colesterol total:       HDL:          LDL: 
Triglicéridos:   ) 




REVISIÓN A LOS 6 MESES 
Forma de acné (según la recomendación de las Guías Europeas): 
- Acné comedoniano. 
- Acné papulopustular leve-moderado. 
- Acné papulopustular grave, acné nodular moderado. 
- Acné nodular grave, acné conglobata. 
Localización: 
- Frente  1 2 
- Mejillas 1 2 
- Nariz  1 
- Perioral 1 
- Cuello  1 2 
- Tórax   2 
- Espalda  2 
 
Acné score: basal                              2 meses                     6 meses  
 
EVALUACIÓN DE LOS EFECTOS ADVERSOS:  
Cutáneomucosos:   NO      SÍ (cuáles:                                           ) 
     Grado de xerosis: - Nada    - Leve      - Moderada     - Severa 
Osteomusculares:   NO      SÍ 
      Grado de dolor osteomuscular:   -Nada    - Leve   - Moderado    -Severo 
Otros: SÍ (cuáles:                                                        ) 
Alteraciones analíticas:  
- Alteración del perfil lipídico:  NO    SÍ   (colesterol total:       HDL:          LDL: 
Triglicéridos:   ) 




EVALUACIÓN DE LAS RECIDIVAS A LOS 6 MESES TRAS FINALIZAR EL 
TRATAMIENTO 
RECIDIVA:     
- NO    
 
- SI  
Forma de acné (según la recomendación de las Guías Europeas): 
- Acné comedoniano. 
- Acné papulopustular leve-moderado. 
- Acné papulopustular grave, acné nodular moderado. 
- Acné nodular grave, acné conglobata. 
Localización: 
- Frente  1 2 
- Mejillas 1 2 
- Nariz  1 
- Perioral 1 
- Cuello  1 2 
- Tórax   2 
- Espalda  2 
 
























G. Premio “Pierre Fabré Dermatología en Acné” otorgado por la Academia 
Española de Dermatología y Venereología 
 
 
